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緒 言
凍結乾 燥法 が 考 案 さ れ て か ら は ぼ 一 世 紀 が 経 過 し ､ 今 や 凍 結
乾 燥 技 術 は 医 薬 品 製 造 や 食 品 工 業 の 分 野 で 広 く 普 及 し て お り ､
定 着 し た 技 術 と な っ て い る ｡ 製 剤 分 野 に お い て 当 初 ､ 抗 生 物 質
や ワ ク チ ン な ど の 長 期 保 存 を 主 な 目 的 と し て 行 わ れ て い た 凍 結
乾 燥 技 術 は ､ 近 年 ､ 周 時 務 解 型 注 射 剤 の 製 造 に お い て 要 求 さ れ
る 高 度 の 無 菌 化 無 塵 化 ｡ 即 溶 性 ･ 微 量 成 分 の 精 密 分 注 を 達 成 す
る た め に も 利 周 さ れ て い る ト 4 ) 0
医 薬 品 を 単 に 凍 結 乾 燥 し た 場 合 ､ 試 料 が 非 晶 質 あ る い は 結 晶
性 の 低 い 状 磐 で 得.ら れ る こ と を し ば し ば 経 験 す る
5 )
｡ 非 晶 質 状
磐 に あ る 薬 品 は ､ 経 時 的 な 分 解 あ る い は 着 色 な ど が 起 り や す く
6 )
､ 製 剤 学 的 安 定 性 に 問 題 が 生 じ る こ と が あ る . 凍 結 乾 燥 物 の
結 晶 性 は 溶 質 の 凍 結 様 式 に 密 接 に 関 係 し て お り 3 ) ､ そ こ で 凍 結
過 程 あ る い は 凍 結 状 態 で の 溶 質 お よ び 永 の 性 質 に つ い て ､ 熱 分
析 ト 1 0) ｡ 電 気 伝 導 度 測 定 1 11 1 2) ･ 顕 微 鏡 観 察 1 3･ 1 4) ｡ 核 磁 気
共 鳴 ス ペ ク ト ル 測 定 1 5, 1 6)な ど に よ り 検 討 が 行 わ れ て い る ｡ そ
し て ､ そ れ ら の 測 定 結 果 を 参 考 に し て ､ 結 晶 性 の 凍 結 乾 燥 体 を
得 る車法 を 確乎 す る こ と は ､ 安 定 な 凍 結 乾 燥 製 期 の 開 発 に お け
る 重 要 な 研 究 課 題 の ひ と つ で あ り ､ 各 々 の 薬 品 に つ い て 凍 結 過
程 で の 熱 処 理 2 , 8 ) ･ 種 晶 漆 加 1 7) ･ 有 機 溶 媒 凍 加 1 8f 1 9)な ど ､
種 々 の 方 法 が 検 討 さ れ て い る ｡
と こ ろ で ､ 薬 物 を 有 効 で か つ 安 全 な 医 薬 品 と し て 投 与 す る た
め に は 製 剤 化 が 必 要 で あ り ､ 凍 結 乾 燥 製 剤 に 加 え る べ き 漆 加 剤
が 検 討 さ れ る ｡ と く に 糖 類 は 凍 結 乾 燥 に 際 し て 重 要 な 漆 加 剤 で
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あ り ､ 凍 結 乾 燥 ケ ー キ 形 成 の た め の 賦 形 剤 と し て だ け で な く ､
凍 結 傷 害 に 対 す る 保 護 剤 あ る い は 分 解 に 対 す る 安 定 化 剤 と し て
も し ば し ば 利 用 さ れ る ｡ す な わ ち 蛋 白 質 な ど の 生 体 高 分 子 や リ
ポ ソ ー ム を 凍 結 乾 燥 し た 場 合 に は ､ 凍 結 過 程 で 蛋 白 の 変 性 や 膜
の 破 壊 が し ば し ば 起 こ り ､ こ れ ら を 防 止 す る た め に 糖 や ポ リ オ
- ル の 添 加 が 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 2 0) .
水 溶 液 中 に お い て ､ 蛋 白 質 の 変 性 防 止 に 糖 の 添 加 が 有 効 で あ
る こ と は 以 前 よ り 知 ら れ て お り ､ エ ク ア ト リ ア ル 水 酸 基 の 多 い
糖 ほ ど そ の 防 止 効 果 が 大 き い こ と が 報 告 さ れ て い る 2 1, 2 2) 0 cl
型 の 単 糖 の エ ク ア ト リ ア ル 水 酸 基 の 空 間 的 配 置 が 六 方 晶 形 の 氷
の 輯 素 原 子 の 位 置 と ほ ぼ 合 敦 す る 2 3) こ と か ら ､ 糖 の 水 和 構 造
に つ い て Fr a nk は
"
spe cif ic hydr atio n m ode1
2 4) '' を 提 唱 し､
水 溶 液 中 で 糖 の エ ク ア ト リ ア ル 永 酸 基 が 水 の ク ラ ス タ ー 構 造 中
に そ っ く り 取 込 ま れ る こ と に よ っ て ､ 糖 は 水 分 子 と 強 い 永 素 結
合 を 形 成 し ､ 永 の 構 造 も 協 調 的 に 安 定 化 す る と 考 え た ｡ し た が
つ て 糖 に よ る 永 溶 液 中 で の 蛋 白 質 の 変 性 防 止 作 用 は ､ 水 の 構 造
化 に よ っ て 蛋 白 質 の 疎 水 結 合 が 安 定 化 さ れ る こ と が 主 な 要 因 で
あ る と 考 え ら れ て い る 2 5 ) ｡ 一 方 ､ 凍 結 あ る い は 凍 結 乾 燥 過 程
に お け る 蛋 白 質 変 性 防 止 剤 と し て の 糖 の 添 加 は 経 験 的 に 行 わ れ
て き た が ､ そ の 保 護 機 構 に つ い て は ､ 糖 が 蔑 水 性 相 互 作 用 で 多
量 の 永 分 子 を 捕 捉 ･ 保 持 し ､ そ の 不 凍 水 の 存 在 に よ り 蛋 白 質 の
構 造 が 安 定 化 さ れ る も の と 考 え ら れ て い た ｡ し か し ､ Fa n afu s a
ら に よ る N M Rお よ び 熱 分 析 の 研 究 よ り ､ 糖 の 添 加 に よ り 不 凍
永 の 量 は 逆 に 減 少 し て い る こ と が 認 め ら れ ､ 凍 加 さ れ た 糖 分 子
は 蛋 白 質 分 子 表 面 の 水 分 子 と 置 き 換 わ り ､ 残 っ た 水 分 子 ･ 蛋 白
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質 の 親 水 性 基 ｡ 糖 分 子 の 水 酸基 の 三 者 間 で 安 定 な 水 素 結 合 の ネ
ッ ト ワ ー ク を 形 成 す る こ と に よ り ､ 凍 結 乾 燥 に よ る 変 性 を 防 止
す る と 報 告 さ れ て い る
2 6)
0
低 分 子 化 合 物 の 凍 結 乾 燥 に お い て も ､ 製 品 の 安 定 化 を 目 的 と
し て し ば し ば 糖 類 が 漆 加 さ れ る ｡ し か し ､ 低 分 子 化 合 物 の 凍 結
乾 燥 に お け る 糖 凍 加 の 安 定 化 効 果 に つ い て ､ 報 告 の 多 く は 現 象
論 的 な 議 論 に と ど ま っ て お り
2 712 9)
､ 分 子 間 相 互 作 用 な ど 分 子
レ ベ ル に 基 づ く 基 礎 的 な 検 討 が ほ と ん ど な さ れ て い な い ｡ そ の
た め ､ 添 加 す べ き 糖 類 は 経 験 的 あ る い は 試 行 錯 誤 的 に 選 定 さ れ
て お り ､ 現 在 ､ 凍 結 乾 燥 注 射 剤 の 繋 剤 設 計 に お い て 糖 類 の 選 定
に 指 針 を 与 え る 体 系 的 な 検 討 が 要 求 さ れ て い る o 凹in a Tniら
3 O)
は ､ ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 ニ ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 ア セ チ ル コ リ
ン の 凍 結 乾 燥 試 料 の 加 水 分 解 に 対 す る 糖 の 添 加 に よ る 安 定 化 に
つ い て 系 統 的 な 検 討 を 行 い ､ 添 加 し た 糖 の エ ク ア ト リ ア ル 水 酸
基 の 数 と 薬 品 の 分 解 安 定 性 と の 間 に 直 線 的 な 関 係 が あ る と い う
結 果 を 報 告 し て い る ｡ そ し て ､ こ の 安 定 化 は 糖 の 水 和 構 造 や 薬
品 と の 分 子 間 相 互 作 用 な ど直 接 的 な 要 因 に は よ る も の で は な く ､
糖 が 水 分 を 捕 獲 す る こ と に よ り 容 器 空 間 申 の 湿 度 を 低 下 さ せ る
と い う 製 剤 レ ベ ル で の 間 接 的 な 要 因 に よ る も の で あ る と 説 明 し
て い る ｡ し か し ､ 固 体 分 散 系 の 調 整 法 と し て 凍結 乾 燥 が 利 用 さ
れ る こ と な ど か ら も ､ 凍 結 乾 燥 に よ っ て 糖 分 子 は 薬 品 と 分 子 レ
ベ ル で 相 互 作 用 を 起 こ し ､ 医 薬 品 の 安 定 性 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能
性 が 考 え ら れ ､ 製 剤 学 的 に 興 味 が も た れ る ｡
そ こ で 著 者 は ､ 低 分 子 医 薬 品 の 凍 結 乾 燥 に お け る 糖 類 凍 加 の
影 響 に つ い て ､ 分 子 製 剤 学 的 立 場 か ら 検 討 す る こ と を 目 的 と し
3 -
て 本 研 究 に 着 手 し た ｡ す な わ ち ､ 凍 結 乾 燥 過 程 に お け る 薬 品 の
結 晶 化 に 対 し て 糖 の 存 在 が ど の 様 な 影 響 を 与 え る の か ､ ま た ､
糖 類 の 添 加 に よ っ て 薬 品 分 子 状 態 に ど の よ う な 変 化 が 起 こ る の
か な ど に つ い て 検 討 を 行 い ､ さ ら に 薬 品 の 安 定 性 と の 関
係 に つ い て 検 討 を 進 め た ｡ 本 研 究 で は ､ 薬 品 と の 分 子 間 相 互 作
用 に つ い て 数 多 く の 報 告 が あ る シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を は じ め ､
各 種 の オ リ ゴ 糖 を モ デ ル 的 な 添 加 剤 と し て 用 い た ｡ さ ら に ､ シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン は ､ 昇 華 性 薬 品 の 揮 散 防 止 3 1･ 3 2) ･ 難 溶 性 薬
品 の 可 溶 化 3 3)な ど の 特 性 を 有 す る 他 ､ 注 射 時 の 痔 痛 緩 和 3 4 ･ 3 5)
や 溶 血 阻 止 効 果 3 61 3 7'が 報 告 さ れ ､ 注 射 剤 凍 加 物 と し て の 応 用
も 期 待 さ れ て い る ｡ し た が っ て ､ 凍 結 乾 燥 過 程 で 形 成 さ れ る シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン 一 案 品 包 接 化 合 物 の 性 質 お よ び 凍 結 乾 燥 過 程
で の 分 子 間 相 互 作 用 を 検 討 す る こ と は ､ モ デ ル 的 ｡ 基 礎 的 な 研
究 と し て の 製 剤 学 的 意 義 は 高 い も の と 考 え ら れ る ｡
本 論 文 は 2 編 に よ り 構 成 さ れ る ｡
第 Ⅰ 編 で は ､ 凍 結 乾 燥 過 程 に お け る シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接
化 合 物 の 形 成 に つ い て ､ 特 に そ の 結 晶 性 や 結 晶 構 造 に 着 目 し て
検 討 を 行 っ た 結 果 を 記 述 す る ｡
第 ⅠⅠ 編 で は ､ 薬 品 一 添 加 剤 二 成 分 凍 結 乾 燥 物 中 の 薬 品 の 分 子
状 態 に つ い て 記 述 し ､ さ ら に 凍 結 条 件 の 影 響 や 分 解 安 定 性 と の
関 係 に つ い て 解 析 し た 結 果 を 記 述 す る ｡
- 4 -
註 : 薬 品 と 漆 加 剤 と の モ ル 比 の 表 記 に つ い て
本 論 文 中 で パ ラ メ ー タ と し て 用 い た 薬 品 と 添 加 剤 と の モ ル 比
の 表 記 が ､ 第 Ⅰ 編 と 第ⅠⅠ編 で 異 な っ て い る ｡ す な わ ち ､ 第 Ⅰ 編
で は [ 薬品 / 添 加 剤] ､ 第 ⅠⅠ編 で は [ 添加 剤 / 薬 品]で あ り ､
逆 数 の 関 係 に あ る ｡ こ れ は 次 の 理 由 に よ る . 第 Ⅰ 編 は ､ 一 定 渦
厘 の α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 水 溶 液 に 異 な る 量 の 薬 品 を 添 加 し
た 系 に お い て ､ ホ ス ト 分 子 と し て の α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 分
子 の 結 晶 化 挙 動 に つ い て 注 目 し た も の で あ る の に 対 し ､ 第ⅠⅠ 編
で は ､ 薬 品 の 結 晶 性 に 与 え る α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 添 加 の 影
響 を 検 討 す る た め に ､ 一 定 濃 度 の 薬 品 水 溶 液 に 段 階 的 な 量 の α
- シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 添 加 し て 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 製 し て い る｡
し た が っ て ､ モ ル 比 に 上 述 の 物 理 的 意 味 を 反映さ せ る た め に ､
敢 え て 2 つ の 表 記 法 を 用 い た ｡
5 -
第Ⅰ編 凍結乾燥過程に馴ナるα - シクロデキストリン包接絶
食物の形成
製剤 学 の 分 野 に お い て ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は そ の 有 用 性 が
高 く 評 価 さ れ ､ 薬 物 の 安 定 化 ･ 溶 解 性 の 改 善 ･ バ イ オ ア ベ イ ラ
ビ リ テ ィ ー の 向 上 な ど へ の 応 用 が 報 告 さ れ て い る 3 3･ a 4 ･ 3 8 ･'3 9).
近 年 ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 0)量 産 化 の 確 立 お よ び 精 製 技 術 の 進
歩 に よ り ､ 製 剤 原 料 と し て の 供 給 も 可 能 と な っ て き て お り ､
1 98 3年 に は α - お よ び β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 日 本 案 局 方 外
医 薬 品 成 分 規 格 に 収 載 さ れ た ｡
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接 化 合 物 の 調 製 法 に は ､ 共 沈 法 4 0) ･
混 練 法 4 1) 一 混 合 粉 砕 法 4 2･ 4 3) ･ 密 封 加 熱 法 4 4･ 4 5)な ど が 知 ら
れ て い る が ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 薬 品 を 含 む 永 湾 液 を 凍 結 乾
燥 す る こ と に よ っ て 包 接 化 合 物 が 非 晶 質 状 態 で 得 ら れ る と い う
報 告 が な さ れ て い る 4 6) ｡ し か し ､ 凍 結 乾 燥 に よ る 包 接 化 合 物
調 製 法 に つ い て ､ そ の メ カ ニ ズ ム な ど に 関 し て 基 礎 的 な 検 討 は
な さ れ て お ら ず ､ 現 象 論 的 な 議 論 に と ど ま っ て い る ｡ こ の 方 法
は 熱 に 不 安 定 な轟物 に 応 用 で き る 1 1 3 ' こ と や 無 菌 的･･ 無 塵 的 な
操 作 が 容 易 な こ と 3 )か ら も 製 剤 学 的 有 用 性 は 高 い と 考 え ら れ ､
凍 結 乾 燥 に よ る 包 接 化 合 物 形 成 に 関 し て さ ら に 基 礎 的 な 検 討 を
行 う こ と は 製 剤 学 上 ､ 重 要 な 意 義 を も つ と 考 え ら れ る ｡
そ こ で 本 編 で は ､ 凍 結 乾 燥 過 程 に お け る シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
と 薬 品 と の 相 互 作 用 を 明 ら か に す る た め ､ 水 溶 性 が 高 く ､ 結 晶
- 7 -
構 造解 析 デ - タ も 豊 富 な α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を モ デ ル 的 な
漆 加 剤 と して 用 い て 検 討 を 行 い ､ 凍 結 乾 燥 過 程 で 形 成 さ れ る 包
接 化 合 物 の 性 質 ､ お よ び 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 機 構 に つ い て 得 ら
れ た 結 果 を 記 述 す る ｡
8 -
第 1 章 + 嚢 幽 艶慮_盟
Ⅹ 線 構 造 解 析 に よ り 数 多 く め シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 に つ
い て ､ そ の 絶 対 構 造 が 明 ら か に さ れ て き た
4 7
,
4 8)
｡
･ そ し て 結 晶
構 造 中 で の シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 分 子 の パ ､ソ キ ン グ状 態 に 基 づ い
て ､ 包 接 化 合 物 結 晶 は か ご 型 構 造 ｡ 層 状 構 造 ･ 筒 型 構 造 と 称 さ
れ る 3 つ の タ イ プ に 大 別 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 4 7) 0
Fig . 卜 1 に は ､ 5 つ の 安 息 香 酸 誘 導 体 と α - シ ク ロ デ キ ス ト
(G)
(b)
(c)
(d)
(a)
10 2 0 30
2 ¢(○)
10 20 30
2 0(○)
Fig. 卜1
powde rX-Ray Diffr action Patte r n s Of α
- GD In clu sio n
Co npou nds 甘ith So me DrtlgS･
(a)be n z oic a cid
(b) salicylic a cid
(c) n- hydr o野be nz oic a cid
(d) p-hydr o xybe nzoic a cid
(e) methyl p- hydr oxybe n z o ate
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リ ン ( α - C D) と の 共 沈 に よ り 得 ら れ た 包 接 化 合 物 結 晶 の 粉
末 Ⅹ 繰 回 折 図 を 示 す ｡ 回 折 パ タ ー ン は 2 つ の グ ル ー プ に 分 け ら
れ ､ 推 定 さ れ る 結 晶 構 造 4 9･ 5 O) と 化 学 量 諭 比 をTab le l に 示 し､
ま た そ れ ぞ れ の 結 晶 構 造 に お け る α - C D 分 子 の パ ッ キ ン グ 状
態 串 を F ig . ト 2 に 図 示 し た ｡
Table 1
in clu sio nCo7nPO u nds wit,h α - CDObtained by Copr e cipitat.io n.
Guest Molec ule
S LoichiomeLry
(α - CD:gu e st)
Crystal SLructu re
ben zoic a cid
s alicylic a cid
” -hydro ズyberlZOic acid
p-hydro xybe nzoic a cid
m ethyl p-hydr oヌyber)z oate
2 : 1
1 : 1
chan neトl.y pe
laye r- type
0
⊂
C ha n n el - type
q
l l
l l
l
l
l I
I
I
I
l
I
- ⊂
I
I
I
l
L
l
t
l
I
I
I
I
I
I
l I
t
l .
A
I
I
I
t l l
l
l II
I
I
I
Il ･JI
Lclyer- type
Fig. ト2
Pa cking Fe atu r e s of α -CD 凹ole c ule sin the ln clusio n
Co mpollnd Crystal/
- 10 -
本章 で は ､ Tab le l に 示 さ れ た 5 つ の 安 息 香 酸 誘 導 体 と α -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 二 成 分 系 に つ い て ､ 凍 結 乾 燥 過 程 に お
け る 分 子 間 相 互 作 用 ､ と く に 凍 結 過 程 に お け る 包 接 化 合 物 の 結
晶 化 挙 動 に つ い て 記 述 す る ｡
* 筒 型 構 造 は さ ら に he ad- to - he ad 型 と he ad- to - tail 型 に 分
類 さ れ る が
4 7)
､ こ こ に は be ad - to - be ad 型 を 示 し た ｡ be ad -
to - tail 撃 と は ､･ c 軸 に 沿 っ て 隣 接 す る α - C D分 子 の 1 級 永
酸 基 側 と 2 級 水 酸 基 倒 が 向 い 合 っ た 構 造 を と っ て い る も の で あ
る が ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 デ ー タ か ら は 両 者 を 容 易 に 識 別 で き な い ｡
(し か し ､ 2 : 1 と い う 化 学 量 論 比 か ら は he ad- to - he ad 型 の
構 造 が 予 想 さ れ る o )
l l -
1 . α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ー 安 息 香 酸 二 成 分 系,凍 結 乾 燥 試 料
の 結 晶 性
ま ず ､ 薬 品 を 含 ま な い α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ( α - C D)
一 成 分 水 溶 液 を 凍 結 乾 燥 し た o α - C D原 未 は 結 晶 性 で あ る が ､
凍 結 乾 燥 試 料 は 凍 結 条 件 に よ ら ず 非 晶 質 で あ る こ と が 粉 末 Ⅹ 繰
回 折 よ り 認 め ら れ た ( F ig . 卜3 ) 0
次 に ､ α - C D - 安 息 香 醸 (B A) (モ ル 比 2 : 1) の 二 成 分
水 溶 液 に つ い て 凍 結 乾 燥 を 行 っ た と こ ろ ､ 得 ら れ た 試 料 は 凍 結
条 件 の 違 い に よ り 結 晶 性 が 異 な っ て い た ( Fig . 1 - 4 ) ｡ す な
わ ち ､ 液 体 窒 素 に よ る 急 速 凍 結 ( F ig . ト4(A) ) で は 非 品 性
の ､ - 13
o C で の 緩 徐 凍 結 ( F ig . 卜4(B) )で は 結 晶 性 の 試 料
(a)
帆
10 20 30
(b)
10 20 30
2 β(
○
)
Fig. ト3
Po wde rX- Ray Diffr a ctogr a m s of α -CD.
(a) inta ct.
(b)fr e e z e-dried
1 2 -
(A)
(B)
1O 20
2･0 (○)
Fig. 1-4
Po wde rX- Ray
Fr e e z e-Dried
(A)froz e n
(a)fr o z e n
Diffr action Patte m s of α - CD- BA(2:1)
Sa mples.
in liquidnitr oge n
at - 13 ℃
と し て 得 ら れ て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た ､ 結 晶状 懸 で 得 ら
れ た 試 料 の 回 折 パ タ ー ン は ､ 巽 沈 法 で 得 ら れ た 包 接 化 合 物 筒 型
結 晶 の パ タ ー ン ( F ig . 1- 1(a) )に 類 似 し て い た .
Ma cKe n zie は ､ 凍 結 過 程 に お け る 非 平 衡 を 考 慮 し た
"
Sup ple-
m e nted P ha s eD iagr a m
5 1
･
5 2)'' に よ り 凍 結 挙 動 を 説 明 し た o 溶
質 の 凍 結 様 式 に は
` `
共 晶 固 化
''
と
``
非 晶 固 化
”
と 呼 ば れ る も の
が あ り ､ そ れ ぞ れ Fig . 卜5(a) お よ び 卜5(b) で 説 明 さ れ て
い る ｡ F ig . 5 に は ､ 一 般 の 固 - 液 相 図 に 示 さ れ て い る 水 晶 の
凍 結 曲 線 [T m(ice) 】お よ び 溶 質 の 湾 解 渡 曲 線 [T n(s olute)】
の 他 に ､ 水 晶 右 よ び 湾 質 の 不 均 一 核 生 成 温 度 帯 (不 均 一 核 生 成
速 度 が 大 き く な る 温 度) [T h e 七(ice)､ T h o t(s olnte)] ､ お
1 3 -
A(a)
Tm(solu叫
7Tm(ic e)
a)
+
コ
4 4 -
巧
L
α
£L
∈
α
ベト J
【C
[D]
[E】
[F]
㌔
Thct(ice)
也)
+
⊃
&
O
L
a)
C L
E
Q)
～
D]
A】
C
【G】
ct(ic e)
㌔
(ic e)
(b)
vvdw らolutc w clte r
c o mpo s托io n c o mpo sほ盲o n
Tm ,
'
m elting point
Thct;heねrog昏m e O U S nu Cie cltingte mp.
7Tc :e uせe ctic 紬 mp.
7Tg :glQ S Sモr G nSitio nモe mp･
Fig. ト5
Supple m e nted Pha s eDiagr a7D S.
よ ぴ ガ 9
1
ス 転 移 曲 線 [T g〕 が 示 さ れ て い る .
① 共 晶 固 化 ( F ig . 卜5(a) )
s olute
試 料 溶 液 〔A〕 を 冷 却 す
る と ､ 氷 晶 が 析 出 〔C〕 し た の ち 溶 液 部 は 凍 結 曲 線 [T m(ic e)]
に 沿 っ て 浪 度 が 増 大 す る 〔D- E〕 ｡ や が て 共 晶 点 〔E〕 に 達 す
る が こ こ で は 通 常 結 晶 化 は 起 こ ら ず ､ 過 冷 却 液 体 が 溶 質 核 形
成 温 度 帯 に 到 達 し た と き 〔F〕 に 結 晶 化 が 起 こ る .
1 4 -
② 非 晶 固 化 ( F ig . ト5(也)) 璃 液 部 が 凍 結 曲 線 に 沿
っ て 冷 却 さ れ る 〔D - G〕 と ､ 洩 縮 お よ び 温 度 の 低 下 に よ り 溶
液 の 粘 度 が 増 大 し て ゆ く ｡ や が て 粘 度 が 1 0
7
cp 程 度 に 達 す
る と ､ 洩 縮 溶 液 は ガ ラ ス 転 移 〔G.〕 を 起
こ し 非 晶 質 状 態 で 固 化
す る ｡
そ し て ､ 昇 華 乾 燥 し て 得 ら れ た 試 料 の 結 晶 性 は ､ 通 常 ､ 凍 結
過･程 に お け る 溶 質 の 凍 結 様 式 が 反 映 さ れ る 3 ) ｡ し た が っ て ､
F ig . 卜4 に 示 し た α - C ,D - 安 息 香 酸 の 系 に お い て ､ 急 速 凍 結
で は 非 晶 固 化 が ､ 一 方 ､ 緩 徐 凍 結 で は 共 晶 固 化 が 起 こ つ た も の
と 考 え ら れ る ｡
2 ｡ 凍 結 乾 燥 試 料 の 結 晶 性 に 及 ば す 凍 結 条 件 の 影 響
凍 結 乾 燥 試 料 の 結 晶 性 と 凍 結 条 件 と の 関 係 を さ ら に 詳 細 に 検･
討 す る た め ､ 頼 体 窒 素 で 凍 結 し た α - C D - 安 息 香 酸 (2 : 1)
水 溶 液 に ア ニ ー リ ン グ 処 理 を 施 し ､ 凍 結 乾 燥 試 料 の 結 晶 性 を 検
討 し た ｡ Fig . ト6 に は ､ 凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 訴 因 に 現
わ れ る ア ニ ー リ ン グ の 影 響 を 示 し た ｡ 液 体 窒 素 凍 結 直 後 お よ び
- 2 1 ℃ で の アニ ー リ ン グ で は 溶 質 は 結 晶 化 を 起 こ し て い な い
の に 対 し ､ - 1 3 oC お よ び - 16
o
C では ア ニ ー リ ン グ 時 間 の 経 過 と
共 に 筒 型 構 造 の 包 接 化 合 物 が 結 晶 化 し て い く こ と が 認 め ら れ た｡
こ の こ と は ､ 予 備 凍 結 過 程 に お け る あ る 温 度 以 上 の ア ニ ー リ ン
グ に よ っ て ､ 結 晶 性 の 包 接 化 合 物 が 得 ら れ る こ と を 示 し て い る｡
次 に ､ α - C I)- 安 息 香 醸 系 に お い て モ ル 比 (B A/α - C D) 杏
15 -
Qnn くZCltCd Qt - 1 3
oC
3 h ^
fro
_
zkn in-kN.2 /
10 2 0
2 0(
.
)
＼
10 10
cln neCLed Qモ ー 16oC
3 h
10 20 10
8 h
20 10
8 h
20 10
cln neCLled cLt - 21 oC 2ムh
1 6 h
20･
2 O (')
._1 4h
20
2 8(●)
1 0 2 02 e(･)
Fig. 1- 6
Effe ct of An n e aling Te mpe r atur e o nthe Crystallinity of
Fr e e z e- Dried Sa mple ofα - CD - BA(2:1)Syste和･
変 化 さ せ て 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 製 し ､ そ の 結 晶 性 を 検 討 し
た ｡ 試 料 水 輯 液 の 凍 結 は ､ - 10 - - 2 1
oC の 各 温 度 に 設 定 し た
恒 温 槽 に て 1 6時 間 以 上 行 っ た ｡ な お ､ こ の 凍 結 操 作 で は 液 体 窒
素 に よ る 前 凍 結 処 理 を 行 っ て い な い が ､ 凍 結 乾 燥 試 料 の 結 晶 性
に 対 し て 先 の ア ニ - リ ン グ と 同 じ 効 果 が 示 さ れ た ｡ F ig ･ 1
- 7
に は , 各 モ ル 比 の 凍 結 乾 燥 試 料 に つ い て ､ 結 晶 性 と 凍 結 温 度 の
関 係 を 示 し た ｡ 固 か ら 明 ら か な よ う に ､ モ ル 比 0 . 5 (B A/α
-C
D) 付 近で よ り 低 温 の 凍 結 条 件 に よ っ て も 結 晶 性 の 試 料 が 得 ら
れ る こ と が わ か る ｡ ま た 注 目 す べ き は ､ こ の 特 異 性 を 示 す モ ル
比 0. 5 が ､ 共 沈 法 で 得 ら れ た 包 接 化 合 物 結 晶 の 化 学 量 論 比 と
一 致 し て い る こ と で あ る o
1 6 -
10 oC
C)
ゝ_
コ
ペト･′
O
L
b〉
a
∈
b〉
～
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【:
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L
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16 oC
18 oC
2 1 oC
ヽ
Lt l
囚
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20 (○)
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20(○)
0 0. 2 0. ム 0.5 0.6 0.8 1.0
m oLcLr r atio (B A /o(- C D)
Fig. I-7
CTyStallin ty Cha r a cte ristics of the Bin a ry Fr e e z e-Dried
Sa mples with Va rio u s α- CD - BA 凹ola rRatio s.
3 . 凍 結 過 程 に お け る 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 挙 動
α - C D - 安 息 香 酸 水 溶 液 の 凍 結 状 態 に お け る 物 理 化 学 的 性
質 を 検 討 す る た め ､ 示 差 走 査 熱 量 測 定 (D S C) を 行 っ た ｡ D
S C測 定 は ､ ガ ラ ス 転 移 ･ 溶 質 の 結 晶 化 ｡ 共 融 点 ･ 水 の 状 態 変
化 な ど の 凍 結 永 溶 液 の 熱 的 挙 動 を 研 究 す る 上 で 有 力 な 手 段 で あ
る 7
- 1 0)
0
α - C D - 安 息 香 酸 二 成 分 水 輯 液 を 凍 結 し た の ち に ､ 昇 温 過
程 で D S C測 定 を 行 っ た ｡ D S C測 定 に お い て は ま ず 4oC/Bin
で - 8 0 ℃ま で 冷 却 を 行 う が ､ そ の 際 水 晶 の 析 出 ピ ー ク の 他 に
17 -
目 立 っ た 熱 的 現 象 は 観 察 さ れ ず ､ - 8 0
oC に お い て 溶 質 は 非 晶
状 態 で 固 化 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡ F ig . 卜8 に は ､ モ ル
比 (BA/α - C D) の 異 な る 水 溶 液 に つ い て 4
oCノmin の 昇 湿 速 度
で 測 定 し た D S C曲 線 を 示 し た ｡ 永 晶 の 融 解 に 由 来 す る 大 き な
吸 熱 ピ ー ク の 直 前 に ､ 各 試 料 で 異 な る 熱 的 挙 動 が 認 め ら れ ､ 特
に モ ル 比 0 . 5 (B A/α - C D) の 試 料 で は 明 確 な 発 熱 ピ - ク が 観 察
さ れ た ｡
(Q)
(b)
(c)
(d)
U
'
g
b
.⊂
～
0
て)
⊂
bI
_ ム0 - 20 0
tc mpe r Qtu r e(OC)
Fig. 1- 8
DSC Cu rve s of Aqu e o u s α-CI) - BASolutio n s.
m ola r r atio (BA/α - CD): (a) 0.2;(b)0.5; (c)0.8;(d) 1.0.
(be ating r ate :4oC/min)
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水溶液 が 凍 結 し ､ イ オ ン の 可 動 性 が 失 わ れ る と ､ 電 気 伝 導 度
が 低 下 す る ｡ 電 気 伝 導 度 測 定 は ､ 永 溶 液 の 凍 結 過 程 に お け る 涛
質q)固 化 様 式 な ど を 検 討 す る た め の 有力 な 方瀧 で あ る 1 1･ 1 2' ｡
α
- C D - 安 息 香 酸 の モ ル 比 0. 5 (BA/α - C D) お よ び 1 . 0 永 蒋
液 ､ α - C D 一 成 分 水 溶 液 に つ い て ､ 降 混 過 程 ･ 昇 温 過 程 に お
け る 電 気 伝 導 度 を 測 定 し た ｡ F ig . 1 - 9 に ､ 縦 軸 を 電 気 抵 抗 値､
横 軸 を 温 度 と し て そ の 結 果 を 示 し た ｡ こ こ で 注 目 す べ き こ と は､
モ ル 比 0 ･ 5 (BA/α - C D) の 試 料 に お い て ､ 0 oC 付 近 の 除 湿 曲
線 と1昇 温 曲 線 に 明 確 な 履 歴 現 象 が 現 わ れ て い る 点 で あ る ｡ 一 般
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Ele ctric al Re sista n c e of Aqu e o u s α- CD(8 w/甘 %)Solutio n
with
(a)
(b)
(c)
(d)
Or witho ut BA du ring Co oling a nd Re w a r 斑ing.
a
- CI) - BA(2:1) solution
a
- CD - BA(1:1) solutio n
a - CI)s olutio n
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に 清 質 が 昇 温 時 に 結 晶 化 を 起 こ す 場 合 ､ こ の よ う な 履 歴 現 象 が
み ら れ る こ と が 知 ら れ て お り 3 ) ､ o . 5 の 系 で は O oC 付 近 で 包
接 化 合 物 の 結 晶 化 が 起 こ っ て い る も の と 考 え ら れ た ｡ し た が っ
て ､ F ig . ト8 の D S Cに お け る 水 晶 の 融 解 直 前 の 発 熱 ピ ー ク
は 溶 質 の 結 晶 化 に よ る も の と 考 え ら れ た ｡
次 に ､ モ ル 比 0 . 5 (B A/α - C D) の 試 料 水 溶 液 に つ い て ､ D S
C 挙 動 へ の ア ニ - リ ン グ の 影 響 に つ い て 検 討 し た ｡ ア ニ ー リ ン
グ 湿 度 は ､ 凍 結 乾 燥 試 料 が 結 晶 状 態 で 得 ら れ た 凍 結 温 度 - 16
℃ ､ お よ び 非 晶 質 状 態 で 得 ら れ た - 2 1 oC と し た ｡ 液 体 窒 素 で
予 め 固 化 し た 試 料 を 各 温 度 に 2 0 時 間 保 存 し ､ 再 度 液 体 窒 素 で
冷 却 し た の ち I) S C壬則定 を 行 っ た ｡ F ig . 1 - 10 に 示 し た よ う
に ､ - 2 1 oC で アニ ー リ ン グ を 行 っ た 試 料 で は 結 晶 化 の 発 熱 ピ -
ク が 認 め ら れ る の に 対 し て ､ - 1 6 oC で ア ニ ー リ ン グ を 行 っ た 試
料 で は ピ ー ク は 現 わ れ て い な い1. し た が っ て ､ - 2 1 ℃ で の ア ニ
ー リ ン グ に よ っ て も 溶 質 は 非 晶 質 状 態 の ま ま で あ る が ､ 一 方 ､
- 1 6 oC で ア ニ ー リ ン グ の 後 で は 溶 質 は 既 に 結 晶 化 し て い る こ と
を 示 し て い る ｡ こ の こ と は ､ F ig . 卜7 で 示 し た 凍 結 乾 燥 試 料
の 結 晶 性 と の 関 係 と 一 致 し て い る o
以 上 の こ と か ら ､ α - C I) 一 安 息 香 酸 二 成 分 水 涛 液 の 凍 結 過
程 に お い て ､ 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 の 起 こ り や す さ に モ ル 比 特 異
性 が あ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ す な わ ち ､ 包 接 化 合 物 が 結 晶
化 し や す い 状 態 に あ る モ ル 比 は 0. 5 (B A/α - C D) で あ り ､ 共 沈
法 で 得 ら れ る 包 接 化 合 物 結 晶 の 化 学 量 論 比 と 一 致 し て い る こ と
が 明 ら か と な っ た ｡
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Effe ct of An nealing Tempe r atu r e o nthe DSC Cu r v e of BA/α - CD
(0.5)Syste m.
(a) notan n e aling
(b) an n e aled at - 21oC for 20 h
(c) an n e aled at - 16oC for 20 b
＼
(he ating r ate :4 oC/min)
4 ｡ α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 他 の 安 息 香 酸 誘 導 体 と の 二 成 分
系
サ リ チ ル 酸 (SA) も 安 息 香 酸 と 同 様 に ､ α - C ′D と の 共 沈 に
よ り 筒 型 構 造 で 化 学 量 論 比 0 . 5(S A/α - CDt) の 包 接 化 合 物 結 晶
を 形 成 す る 5 4) ( Tab le 1 ) ｡ サ リ チ ル 酸 を 薬 品 と し て α - C
D と の 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 製 し ､ そ の 結 晶 性 と 凍 結 条 件 と の 関 係
を 検 討 し た ｡ こ の 系 に お い て も F ig. 1 - 1 1 に 示 し た よ う に ､
モ ル 比 0 . 5 (SA/α - GD) で 結 晶 性 の 凍 結 乾 燥 物 が 得 ら れ や す く ､
2 1 -
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結 晶 構 造 は 筒 型 で あ る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た ､ 同 様 の 結 果 が
7n- ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 を 薬 品 と す る 系 で も 認 め ら れ た .
一 方 ､ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 青 酸 .(PR B A) お よ び p - ヒ ド ロ キ シ
安 息 青 酸 メ チ ル (凹P H B) と α - C Dと の 共 沈 に よ っ て 調 製 し た
包 接 化 合 物 結■晶 は ､ 化 学 量 論 比 1. 0 (dr ug/α - CD) の 層 状 構 造
で ▲あ り 5 5, 5 6) ､ 上 述 の 安 息 香 酸 ･ サ リ チ ル 酸 ･ m - ヒ ド ロ キ シ
安 息 香 酸 と の 包 接 化 合 物 結 晶 と は 著 し く 異 な っ て い る ｡ pm Aお
よ び 凹PH Bを 薬 品 と し て 用 い て 先 と 同 様 の 実 験 を 行 い ､ 二 成 分 凍
結 乾 燥 試 料 の 結 晶 性 に つ い て モ ル 比 依 存 性 を 検 討 し た と こ ろ ､
安 息 香 酸 な ど を 薬 品 と す る 系 と 同 様 に ､ モ ル 比 0 . 5 (dr ug/α -
c D) で 結 晶 性 の 凍態乾 燥 試料 が 得 ら れ や す い と い う 結 果 が 得 ら
れ た ｡ α - C D - M P 班 B(2:1) の 系 に お い て ､ - 13 ℃ の凍 結
に よ り 得 ら れ た 結 晶 性 凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン を
F ig . 卜 12 に 示 し ､ 共 沈 法 に よ り 得 ら れ た α - C D 包 接 化 合 物
2 2 -
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Fig. 1- 12
Co mpa ris o nof Po wde r文一 Ray Diffr a ctio nPatte rns.
(a) fr e e z e- dried s a mple of α -CD - MPHB(2:1)
(b) laye r- type in clu sio n c rystal of α - CD- Mp 取(1:1)
(c) cha n n eトtype in clu sio n c rystal of α -CDI BA(2:1)
(d) a - CDc rystal
結 晶 の 典 型 的 な パ タ ー ン と の 比 較 を 行 っ た o α - C D - M P H
B (2:1) 凍 結 乾 燥 試 料の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ - ン は ､ i - c D -
M P H Bの 層 状 構 造 の 包 接 化 合 物 の パ タ ー ン と は 明 ら か に 異 な
つ て い る . そ し て ､ 筒 型 構 造 の α - C D 一 安 息 香 酸 包 接 化 合 物
の パ タ ー ン と 比 較 す る と ､ 回 折 ピ ー ク 位 置 が は ぼ 一 致 し て い る
こ と か ら ､ α - C D - M P H B(2:1) 系に お い て 凍 結 乾 燥 に よ
つ て 形 成 さ れ た 包 接 化 合 物 結 晶 は ､ 共 沈 物 と は 異 な り ､ 筒 型 構
2 3 -
造 を と っ て い る も の と 考 え ら れ た . ま た ､ α
- C D - p - ヒ ド ロ
キ シ 安 息 香 酸 の 系 に お い て も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た ｡
5 . 考 察
凍 結 過 程 で 結 晶 化 し た α - C D 包 接 化 合 物 は ､ ゲ ス ト 分 子 の
種 類 に か か わ ら ず 筒 型 構 造 の 配 列 を と っ て い る こ と が 認 め ら れ
た ｡ 共 沈 法 で は 平 衡 状 態 で の 結 晶 化 が 起 こ る の に 対 し て ､ 凍 結
過 程 で の 結 晶 化 が 低 湿 で の 膿 綿 状 態 で 起 こ る こ と や 非 平 衡 過 程
で あ る.こ と な ど ､ 固 相 形 成 の 条 件 が 著 し く 異 な っ て い る た め ､
結 晶 化 の 機 構 に も 遠 い が 現 わ れ た も の と 推 察 さ れ る ｡
ま た ､ 本 研 究 で 検 討 し た 系 に 関 し て ､ 共 沈 法 で 得 ら れ た 筒 型
構 造 の 包 接 化 合 物 の 化 学 量 諭 比 は 2 : i ( α - C D: Dr ug) で あ
る が ､ そ の 化 学 量 論 比 に 等 し い モ ル 比 0. 5 (Dr ug/α - C D) に お
い て 凍 結 過 程 に お け る 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 が 起 こ り や す い と い
う 結 束 が 得 ら れ た ｡
結 晶 化 し や す さ の モ ル 比 特 異 性 を 説 明 す る た め の 一 つ の モ デ
ル を 提 起 す る ｡ 凍 結 過 程 で 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 は 永 晶 の 間 隙 に
形 成 さ れ る 濃 厚 な 溶 液 中 で 起 こ り ､ そ の 溶 液 中 で は 自 由 水 が ほ
と ん ど 存 在 せ ず ､ α - C Dは 不 凍 水 と 共 に 強 固 な 水 素 結 合 網 を
形 成 し て お り ､ 分 子 の 拡 散 は 非 常 に 遅 い も の と 考 え ら れ る ｡ と
こ ろ で ､ 結 晶 化 す る 包 接 化 合 物 の 化 学 量 論 比 が 0. 5 であ る と
す る と ､ モ ル 比 (Dr ug/α - CI) が 0 . 5 以 下 の 系 で は α - C D が､
0 . 5 以 上 の 系 で は 薬 品 分 子 が 瀕 厚 薄 液 中 で 過 剰 に 存 在 し て い る
- 2 4 -
こ と に な る ( F ig . 1 - 13) ｡ こ こ で ､ 包 接 化 合 物 が 結 晶 化 す
る 際 に は ､ そ れ ぞ れ 過 剰 の α - C Dあ る い は 薬 品 分 子 が 包 接 化
合物 か ら 分 離 さ れ る 必 要 が ある と 仮 定 す る . す な わ ち ､ モ ル 比
0 . 5 以 外 の 系 で 包 接 化 合 物 が 結 晶 化 す る た め に は ･､ 濃 厚 溶 液
で 過 剰 分 子 が 永 素 結 合 網 申 を 拡 散 す る こ と が 必 要 で あ り ､ そ の
拡 散 を 促 す た め に 高 い 温 度 で の ア ニ ー リ ン グ が 必 要 と な る が ､
一 方 ､ 過 剰 分 子 の 拡 散 を 必 要 と し な い モ ル 比 0. 5 の系 で は 低
い 温 度 で も 結 晶 化 が 起 こ る も の と 考 え ら れ る ｡ し た が っ て ､ こ
こ で 提 起 し た 仮 説 に よ り 包 接 化 合 物 の 結 晶 化 挙 動 の モ ル 比 特 異
性 が 説 明 で き る ｡
(a)
(c)
(b)
〔〕 ○
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Fig. ト13
Model fo rCrystalliz atio n of α - CD in clu si-o nCompou nd in the
Con c e ntr ated Solutio nFo r m ed betv e e nlc eCrystals du ring
Fr e e zing Pr o c e s s.
(a) α - CD- dr ug (2:1) solutio n
(b) α - CD - dr ng (1:1) solutio n
(c) afte r c rystalliz ation
; α -CD血01e c ule, 0; dr ug mole c ule
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第 2 章 α - シ ク ロ__里呈 出
水溶液 中 に お い て シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 通 常 1 : 1 の 包 接 化
合 物 を 形 成 し て い る
5 7, 5 8'が ､ 水 溶 液 か ら 共 沈 法 に よ り 得 ら れ
た 包 接 化 合 物 結 晶 中 で は ､ そ の 化 学 量 論 比 が 多 く の 場 合 1 : 1
と な ら な い こ と が 知 ら れ て い る
ら 7 )
｡ ま た ､ ジ メ チ ル ー β - シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン と p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル は ､ 水 溶 液 中 で 1 : 1 の
包 接 化 合 物 を 形 成 す る 5 9)が ､ 固 体 複 合 体 中 で p - ニ ト ロ フ ェ ノ
ー ル 分 子 は 空-洞 内 に 存 在 せ ず ､ ジ メ チ ル - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン 分 子 間 の 空 間 に 存 在 し て い る こ と が 結 晶 構 造 解 析 よ り 明 ら か
と な っ て い る
6 0)
｡ さ ら に ､ α - C D - m - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル ( 1
: 2) 複 合 体は ､ 結 晶 構 造 中 で m - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 分 子 は α -
c D空 洞 の 内 部 と 空 洞 の 外 側 の 両 方 に 存 在 し て い る こ と が 報 告
さ れ て い る
6 1)
0
永 溶 液 中 で は シ ク ロ デ キ ス ト リ.ン と ゲ ス ト 分 子 は 結 合 一 解 離
の 速 い 平 衡 状 態 に あ り 6 2) ､ 包 接 化 合 物 は 動 的 な 種 と し て 存 在
す る の に 対 し て ､ 結 晶 構 造 中 で の 包 接 化 合 物 は 結 晶 状 態 と し て
の 安 定 性 を 反 映 し た 静 的 な 状 態 で 存 在 し て い る も の と 考 え ら れ､
両 者 の 包 接 様 式 が 異 な っ て い る こ と は む し ろ 当 然 の こ と と 思 わ
れ る ｡
本 章 で は ､ α - C Dと ア ス ピ リ ン の 二 成 分 系 に つ い て ､ 水 鴻
液 中 に お け る 相 互 作 用 と 凍 結 乾 燥 試 料 中 の 分 子 状 態 に つ い て ､
比 較 検 討 を 行 っ た 結 果 に つ い て 記 述 す る ｡
26 -
1 . 水 溶 液 中 で の 相 互 作 用
本 節 で は ､ ま ず α - C Dと ア ス ピ リ ン と の 水 溶 液 中 に お け る
相 互 作 用 に つ い て 述 べ る ｡
α
- c D - ア ス ピ リ ン 系 に つ い て 溶 解 度 相 図 を 作 成 し た と こ
ろ ､ H igu ch i の分 類 6
3 )に よ る A Lタ イ プ と な る こ と が 認 め ら れ
た ( F ig . ト 14)0 A L型 溶 解 度 相 図 は 形 成 さ れ る 複 合 体 が 可
溶 性 で あ る こ と を 示 し て お り
6 3)
､ と く に シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
を 含 む 系 で は 薬 品 の 包 接 が 不 完 全 で あ る 場 合 に お い て 多 く 認 め
ら れ る
6 4)
o す な わ ち ､ α - C D - ア ス ピ リ ン 系 で は 水 溶 液 中 で
不 溶 性 の 複 合 体 は 形 成 さ れ ず ､ し た が っ て 共 沈 法 に よ っ て 包 接
化 合 物 結 晶 は 調 製 で き な い も の と 考 え ら れ る ｡
永 溶 液 中 で の シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接 化 を 検 討 す る 際 に ､ 円
偏 光 二 色 性 ス ペ ク ト ル
6 5)お よ び
1 H - 核 磁 気 共 鳴 (P M R) ス
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Fig. 1- 14
Pha s eSolubilit.y Diagr a m of α -CD - Aspirin Syste min H20
at 25oC.
2 7 -
ぺ ク ト ル
6 6)は 有 力 な 手 段 で あ る ｡ 円 偏 光 二 色 性 ス ペ ク ト ル (
F ig . 卜i5 )に お い て ､ β - C D - ア ス ピ リ ン お よ び α - C D -
p
- ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の 系 に 認 め ら れ る α - C D空 洞 内 へ の 包
接 に 基 づ く 誘 起 コ ッ ト ン 効 果 が_､
α - C D - ア ス ピ リ ン 系 で は
観 測 さ れ な い ｡ ま た ､ P M R スペ ク ト ル ( F ig . 卜 16 )に お い
て は ､ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の 共 存 に よ っ て α - C D空 洞 内 に
存 在 す るⅢ3お よ び技5プ ロ ト ン の 化 学 シ フ ト が 変 化 し て い る が ､
ア ス ピ リ ン 共 存 下 で は そ の よ う な 化 学 シ フ ト の 変 化 は 認 め ら れ
な い ｡
以 上 の こ と か ら ､ 水 溶 瀬 申 で は ア ス ピ リ ン 分 子 の α - C D空
洞 内 へ の 完 全 な 包 接 化 は お き て お ら ず ､ 共 沈 に よ っ て α - C D
- ア ス ピ リ ン 包 接 化 合 物 結 晶 は 形 成 さ れ な い も の と 考 え ら れ た｡
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Fig. 1-15
Cir c ula rD ichr oism Spe ctr a of
Syste ⅡISin Aqtl eOuS Solutio 凸S
(a) a - CD - aspirin
(ち) β -CD - a spirin
(c) α -CD - 封P.HB
Cyclode xtrin - Dr ug Bin a ry
(pE 1.45).
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(a)
(b)
(c)
5 る
あ (ppm)
Fig. ト16
1H-N 岨 Spe ctr a of α -CD in the Abs e n c e a nd Pr e se n c eof Drug
inI)20.
(a) α -CD
(b) α -CD - a spirin
(c) α -CI)- p- hydroxybe n zoic a cid
2 ｡ 凍 結 乾 燥 物 中 で の ア ス ピ リ ン の 分 子 状 態
α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ー ア ス ピ リ ン の‾二 成 分 水 溶 液 を - 14
℃ で 凍 結 し ､ 減 圧 乾 燥 し て 結 晶 性 の 凍 結 乾 燥 物 を 得 た ｡ α - C
D - ア ス ピ リ ン (2:1) の 結 晶 性 凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 緑 回 折
パ タ ー ン は ､ α - C D結 晶 の も の と は 全 く 異 な っ て お り ( F ig.
ト1 7) ､ 2 0主 12. Oo お よ び 20. 0｡ 付 近 に 回 折 ピ - ク を 示
- 29 -
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Fig. 1-17
Po 甘de r‡- r ay Diffr a ctio nPat.te r n s.
(a)fr e e z e-dried s a mple of a - CD - a spirin (2:1)
(b)inta ct α - CD
す ｡ こ の パ タ ー ン は ､ 包 接 化 合 物 結 晶 の 筒 型 構 造 の 回 折 パ タ ー
ン に 類 似 し て い る こ と は 興 味 が も た れ る ｡
赤 外 吸 収 (I 氏) ス ペ ク ト ル 測 定 は ､ 薬 品 の 分 子 状 態 の 情 報
を 得 る 上 で 有 力 な 手 段 で あ る ｡ 得 ら れ た 凍 結 乾 燥 試 料 の I R ス
ペ ク ト ル を 測 定 し ､ ア ス ピ リ ン の 分 子 状 態 に つ い て 検 討 を 行 っ
T= . F ig ･ ト 18 に は ､ ア ス ピ リ ン の 2 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸
縮 振 動 お よ ぴ ベ ン ゼ ン 環 骨 格 振 動 領 域 の I Rス ペ ク ト ル を ､
F ig . ト 19 に は カ ル ポ ニ ル ピ ー ク の 結 果 に つ い て 図 式 化 し た も
の を 示 し た ｡ カ ル ポ ニ ル 伸 縮 振 動 ピ ー ク は ､ 水 素 結 合 な ど カ ル
ポ ニ ル 基 の お か れ て い る 環 境 に 大 き く 影 響 さ れ る 6 7 ) ｡ ア ス ピ
リ ン 結 晶 で は 1 7 57c m
‾ 1 お よ び 17 0 0c m
- 1
に 現 わ れ て お り ､
そ れ ぞ れ ア セ ト キ シ ル 基 v c = o お よ び 二 量 体 構 造 を と っ た カ ル
ポ キ シ ル 基 v c - o と 帰 属 さ れ て い る ｡ α - C Dと の 凍 結 乾 燥 試
料 (2 : 1) で は そ れ ぞ れ の ピ ー ク は 17 8 0c m
‾ 1 お よ び 17 36
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Fig. 1- 18
Infr a r ed Spe ctr a of Aspirin
(a) a spirin c rys-L礼l
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(d)
(a)
w cLV en u mber(cm
-1)
1 80 0 1 700 16OO 1 50 0
in Va rio u sPr epa r atiorl S.
α
-CD - a spirin (2:1)
a
-CD - a spirin (1:1)
β - CD - a spirin
trトO- methyトβ - CD- aspirin
w Q VC n umb¢r (cm -1)
17SO 1700
I l 一 1 1 1 [ (
IntQCt･Crystcl
喝 齢
57 0 0
魅惑 協 敷
F Ow l
'
th d_ C D (1:1) 意 冒
F Dwitha _ C D(2:1)
料 聯 乱
8 0 36
切望卦 他 流
王C with 円 _ C D
ZP lq 腰 払
7 9 35
闇由 嘘
IC withT M 【トC D
野戦 例
8 0 3与
t 岩窟 W
FD:fr c ¢zc -dried sq TTIPLc(α - C ロ:Aspirin)
r C:inctu s J
'
on c o rrlPOUnd
Fig. ト19
Co mpa ris o n of Ca rbo nyl Str etching Vibr atio n s of Aspirin
in Va rio u spr epa r atio n s.
3 1 -
c m
- 1
に 現 わ れ ､ こ の 高 波 数 側 へ の シ フ ト は ､ 凍 結 乾 燥 試 料 申
ア ス ピ リ･ン 分 子 が 結 晶 と は 異 な る 状 態 で 存 在_し て い る こ と を 示
し て い る ｡ ま た ､ モ ル 比 1 : 1 凍 結 乾 燥 試 料 で は ア ス ピ リ ン 結
晶 と 同 じ 波 数 に も ピ ー ク が 現 わ れ ､ 結 晶 状 態 の ア ス ピ リ ン が 混
在 し て い る と 考 え ら れ た ｡
と こ ろ で ､ α - C D - ア ス ピ リ ン (2 : 1) の 凍 結 乾 燥 試 料
に お け る ア ス ピ リ ン の I R ス ペ ク ト ル は ､ 共 沈 法 で 調 製 し た B-
c Dあ る い は ト リ
ー 0 - メ チ ル ー β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 包 接
化 合 物 結 晶 が 示 す ス ペ ク ト ル と ほ ぼ 一 致 し て い る こ と が 認 め ら
れ る ｡ β - C D と の 包 接 化 合 物 と の 形 成 に よ る カ ル ポ ニ ル 吸 収
ピ ー ク 0}高 波 教 シ フ ト に つ い て ､ 仲 井 ら は ､ 結 晶 構 造 中 で 二 量
体 構 造 を と っ て 極 め て 強 固 な 水 素 結 合 状 態 に あ っ た ア ス ピ リ ン
分 子 が 6 8) ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 疎 水 的 空 洞 内 に 包 接 す る こ
と に よ り ､ そ の カ ル ポ ニ ル 基 が フ リ ー な 状 態 に 変 化 す る た め で
あ る と 考 察 し て い る 6 9) ｡ し た が っ て ､ α - C D - ア ス ピ リ ン 凍
結 乾 燥 試 料 に お い て ア ス ピ リ ン 分 子 は ､ カ ル ポ ニ ル 基 が フ リ ー
な 状 態 で 存 在 し て い る も の と 考 え ら れ る ｡ α - C D分 子 の 外 側
に は 永 酸 基 が 多 数 存 在 す る た め ､ 凍 結 乾 燥 試 料 中 カ ル ポ ニ ル 基
が フ リ - な 状 態 で 存 在 す る た め に は ､ 少 な く と も ア セ ト キ シ ル
基 お よ び カ ル ポ キ シ ル 基 が α - C D空 洞 内 に 存 在 し て い る 必 要
が あ る と 考 え ら れ る ｡
ま た ､ F ig . ト1 7 の 粉 末 Ⅹ 線 パ タ ー ン よ り α - C Dは 結 晶 中
で 筒 型 構 造 の 配 列 を と っ て い る と 考 え ら れ る こ と か ら も ､ 凍 結
乾 燥 試 料 に お い て ア ス ピ リ ン 分 子 は α - C D空 洞 内 に 包 揺 さ れ
た 状 態 と 極 め て 近 い 酪態 に あ る こ と が 推 定 さ れ る ｡
32 -
3 ｡ 結 晶 性 と 分 子 状 態
ア ス ピ リ ン 結 晶 を 結 晶 セ ル ロ - ス と 混 合 粉 砕 す る こ と に よ り､
ア ス ピ リ ン は 非 晶 質イヒ し ､ 結 晶 セ ル ロ ー ス が つ く る 分 子 間 永 素
結 合 網 申 に 単 分 子 分 散 状 態 で 存 在 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い
る
6 9)
｡ 結 晶 性 の 凍 結 乾 燥 物 を 粉 砕 し て 試 料 の 結 晶 性 を 次 第 に
低 下 さ せ る と ､ F ig . 1 - 2 0 に 示 し た よ う に ア ス ピ リ ン の I R
ス ペ ク ト ル は 結 晶 セ ル ロ - ス と の 混 合 粉 砕 物 の ス ペ ク ト ル パ タ
ー ン に 近 づ き ､ ア ス ピ リ ン 分 子 は 永 素 結 合 網 申 へ の 分 散 状 態 に
移 行 す る こ と が 認 め ら れ た ｡
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Fig. 1-20
Grinding Effe ct o nthe IR Spe ctr u m of Fr e z e
-Dried α - CD -
Aspirin
3 3 -
ま た ､ 凍 結 乾 燥 の 際 液 体 窒 素 に よ る 急 速 な 凍 結 条 件 を 用 い た
も の ､ あ る い は α - C D
'
の 代 り に α - C D の 水 酸 基 を エ ビ ク ロ ル
ヒ ド リ ン で ラ ン ダ ム 架 橋 し た α - C Dポ リ マ ー を 添 加 剤 と し て
用 い た も の は ､ 凍 結 過 程 で の 結 晶 化 が 阻 害 さ れ ､ 共 に 結 晶 性 の
低 い 凍 結 乾 燥 試 料 と し て 得 ら れ た ｡ F ig . 1- 2 1 の I Rス ペ ク
ト ル 測 定 の 結 束 か ら ､ そ の 試 料 中 で ア ス ピ リ ン 分 子 は 結 晶 性 凍
結 乾 燥 試 料 中 と は 異 な っ た 状 態 で 存 在 し て お り ､ F ig . 卜2 0
に 示 し た 粉 砕 試 料 と 同 様 に ､ α - C Dの つ く る 水 素 結 合 網 申 に
単 分 子 分 散 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡
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Fig. 1- 21
Co mpa ris o n of Ca rbo nyl Str etching Vibr atio n s of Aspirin
in Va rio u sPr epa r atio n s.
3 4 -
4 . 考 察
α
- C D と ア ス ピ リ ン は 水 溶 液 中 に お い て 包 接 化 を お こ さ ず ､
共沈 法 に よ っ て 包 接 化 合 物 結 晶 は 調 製 で き な い に も か か わ ら ず､
凍結 乾 燥 試 料 申 で ア ス ピ リ ン 分 子 は α - C Dに 包 接 し た 状 態 で
存 在 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡ α - C D に よ る ア ス ピ リ ン 分
子 の 包 接 化 に は ホ ス ト 分 子 で あ る α - C I)が 結 晶 構 造 を と っ て
い る こ と が 重 要 で あ り ､ そ し て そ の 結 晶 構 造 は α - C D空 洞 が
c 軸 に 沿 っ て つ な が っ て い る 筒 型 樽 造 を と っ て い る こ と が 必 要
と 考 え ら れ た ｡ 筒 型 構 造 中 で は ､ 隣 り 合 う α - C D 2分 子 で 比
較 的 大 き な 疎 永 的 空 間 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ り ､ そ の こ と
が ア ス ピ リ ン の 包 接 化 に 有 効 に 作 用 し て い る も の と 考 え ら れ た｡
ま た ､ C P K分 子 模 型 か ら の 考 察 に よ っ て も ､ こ の 空 間 に ア ス
ピ リ ン 分 子 が 存 在 可 能 で あ る こ と が 認 め ら れ た ｡
第 Ⅰ 編 第 1 章 で 示 し た よ う に ､ 凍 結 過 程 で の 包 接 化 合 物 の
結 晶 化 機 構 は 共 沈 と は 異 な っ て お り ､ ゲ ス ト 分 子 に か か わ ら ず
ホ ス ト 分 子 で あ る α - C Dの 筒 型 構 造 へ の 配 列 が 優 先 的 に お こ
る と い う よ う な 特 性 に 起 因 し て ､ 凍 結 乾 燥 に よ り α - C I)- ア
ス ピ リ ン 包 接 化 合 物 結 晶 が 形 成 さ れ る も の と 推 察 さ れ た ｡
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第Ⅰ編 薬品 - シクロデキストリンニ成分凍結乾燥物申での薬
品の分子状態
近 年 ､ Dr ug Del iv e ry Syste m に 関 す る 研 究 が 摘 発 に 行 わ れ
て い る 状 況 に お い て ､ 医 薬 品 製 剤 の 性 質 を マ ク ロ な 視 点 か ら だ
け で は な.く ､ ミ ク ロ な 視 点 す な わ ち 分 子 状 態 か ら 検 討 し よ
う と す る
"
分 子 製 剤 学
' '
の 重 要 性 が 論 じ ら れ て い る 7 01 7 1) ｡ 固
体 医 薬 品 に お け る 分 子 レ ベ ル の 性 質 に は ､ 結 晶 化 度 一 多 形 ･ 分
子 間 相 互 作 用 ･ 結 晶 水 や 付 着 水 の 性 質 な ど が 含 ま れ ､ こ れ ら は
種 々 の 製 剤 物 性 ､ さ ら に は 製 剤 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 安 定 性 や
溶 解 特 性 な ど に 密 接 に 関 連 し て い る
7 2)
. と く に ､ 薬 品 の 徐 放
化 や 溶 出 性 の 改 善 ま た は 製 剤 の 安 定 化 な ど を 達 成 す る た め に ､
添 加 剤 と の 分 子 間 相 互 作 用 を 利 用 す る こ と は ､ 分 子 製 剤 学 が 目
標 と し て い る も の の - つ で あ る と 思 わ れ る . し か し ､ 固 体 状 態
で の 薬 品 の 分 子 状 態 や 分 子 間 相 互 作 用 を 検 討 す る に あ た っ て は､
測 定 手 段 が 極 め て 限 ら れ て い る こ と か ら ､ 現 在 の と こ ろ ､ モ デ
ル 的 な 化 合 物 を 用 い た 検 討 に よ っ て 基 礎 的 な デ ー タ を 積 み 重 ね
る こ と が 垂･要 で あ る と 考 え ら れ る ｡
本 編 で は ､ モ デ ル 薬 品 と し て p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル お
よ び p - ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 を ､ モ デ ル 添 加 剤 に α - シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン を 選 び ､ 凍 加 剤 と の 凍 結 乾 燥 試 料 に お け る 薬 品 の 分 子 状
態 を 検 討 し た 結 果 を 記 述 す る ｡ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 醸 メ チ ル は
昇 筆 性 で あ り ､ カ ル ポ ニ ル 基 の 水 素 結 合 状 態 が 赤 外 吸 収 ス ぺ ク
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ト ル に 明 確 に 反 映 さ れ る こ と ､ ま た ､ p - ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 は 加
熱 に よ り 乾 燥 状 態 で 分 解 反 応 を 示 す こ と な ど の 性 質 を 利 用 し た｡
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第 1 章 薬 品 の 分 子 状 態 に 与 え る 凍 結 条 件 の 影 響
凍 結 乾 燥 工 程 に お い て ､ 予 備 凍 結 は 製 品 の 安 定 性 ｡ 再 蒋 解 性
｡ 外 観 あ る い は 永 晶 の 昇 華 蛇 燥 に 要 す る 時 間 な ど に.影 響 す る
ト
3) た め 極 め て 慎 重 に 検 討 さ れ る べ き プ ロ セ ス で あ る ｡ 序 論 で も
述 べ た よ う に ､ 兜 品 安 定 性 に 密 接 に 関 連 し た 凍 結 乾 燥 医 薬 品 の
結 晶 性 は ､ 一 般 的 に は 予 備 凍 結 過 程 に お い て 決 定 さ れ る
3 )
0
と こ ろ で ､ 凍 結 過 程 に お け る 添 加 剤 の 存 在 は ､ 薬 品 の 結 晶 化
に ど の 様 な 影 響 を 与 え る の だ ろ う か ｡ 第 Ⅰ 編 で は 凍 結 乾 燥 試 料
申 の 添 加 剤 (包 接 化 合 物 の ホ ス ト 分 子 と し て の α - C D) の 結
晶性 に 与 え る 凍 結 条 件 の 影 響 を 述 べ た が ､ 本 章 で は と く に 二 成
分 凍 結 乾 燥 試 料 申 の 薬 品 の 結 晶 性 に 注 目 し ､ 凍 結 条 件 と の 関 係
に つ い て α - C Dを モ デ ル 漆 加 剤 と し て 検 討 を 行 っ た 結 果 に つ
い て 記 述 す る ｡
1 ｡ 薬 品 単 独 系 で の 凍 結 乾 燥
薬 品 の 一 成 分 系 で 凍 結 乾 燥 を 行 い ､ 得 ら れ た 試 料 の 結 晶 性 を
検 討 し た . 薬 品 と し て は ､ 安 息 香 醸1･ サ リ チ ル 酸 ･ m - ヒ ド ロ キ
シ 安 息 香 酸 ･ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 醸 ｡ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ
チ ル ｡ p - ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 な ど を 用 い た ｡ F ig . 2- 1 に は ､ 安
息 香 酸 ｡ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 ｡ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル
に つ い て 原 末 お よ び 凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 を 示 し た ｡
凍 結 乾 燥 試 料 は 結 晶 性 の Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン を 示 し ､ 原 末 結 晶 に
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比 べ て 回 折 ピ - ク 強 度 の 若 干 の 低 下 し て い る も の の ､ バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド の 高 さ 等 に は と ん ど 遠 い が 認 め ら れ な い ｡ す な わ ち ､
こ れ ら の 薬 品 の 単 独 の 系 で 凍 結 乾 燥 を 行 っ て も ､ 薬 品 の 結 晶 性
の 度 合 い に は 大 き な 変 化 が な い も の と 考 え ら れ る ｡
(a)i .I (c) 托 l (e)
(b)卜 (a)
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2 ｡ 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 中 で の 薬 品 の 結 晶 性
一 定 濃 度 の 薬 品 水 溶 液 に α - シ ク ロ デ キ ス■ト リ ン ( α - C I))
を 添 加 剤 と し て 加 え ､ 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 製 し た ｡ F ig .
2- 2 に は α - C D - p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル (” P H B)
系 に お い て α - C D添 加 量 を 段 階 的 に 変 化 さ せ て 調 製 し た 凍 結
(A)
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乾燥 試料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 を 示 し た ｡ 図 中 に 記 載 さ れ て い る 数
値 は α - C D の漆 加 量 で あ り ､ M P H Bに 対 す る モ ル 比 ( α - C
D / M p 班 B) で 示 さ れ て い る [p . 5 註 参 照] 0 α - C D凍
加 量 の 異 な る 各 々 の 系 に つ い て ､ ∴凍 結 条 件 の 遠 い に よ り 結 晶 性
の 異 な る 2 つ の タ イ プ の 試 料 が 得 ら れ た ｡ 試 料 の 結 晶 性 に 与 え
る 凍 結 条 件 の 影 響 に つ い て は 第 Ⅰ 編 で 述 べ た が ､ 緩 徐 凍 結 の 系
で は 試 料 申 で α - C D 分 子 が (包 接 化 合 物 の ホ ス ト 分 子 と し て)
結届 構 造 を と ? て い る の に 対 し て ､ 急 速 凍 結 の 系 で は 非 晶 質 状
態 で 存 在 し て い る こ と が 認 め ら れ る ｡
と こ ろ で ､ α - C D 添 加 量 の 少 な い 試 料 の Ⅹ 繰 回 折 図 に お い
て M P H B 結 晶 に 由 来 す る 回 折 ピ ー ク が 認 め ら れ ､ 凍 結 乾 燥 試
料 中 で M P HB 結 晶 が 混 在 し て い る こ と が 認 め ら れ る o そ し て ､
α
- C D の漆 加 量 の 増 大 に 従 っ て M P H B結 晶 の Ⅹ 繰 回 折 ピ -
ク 強 度 は 次 第 に 低 下 し ､ つ い に ピ - ク は 消 失 す る . し か し ､ 急
速 凍 結 の 系 で は M P H B結 晶 ピ ー ク の 完 全 な 消 失 つ ま り M P H
B の 完 全 な 非 晶 質 化 が 起 こ る 漆 加 量 は 0 . 8 ( α - CD/MPH B) で あ
る の に 対 し て ､ 緩 徐 凍 結 の 系 で は 1. 5 でよ う や く 完 全 な ピ ー
ク の 消 失 が 起 こ つ て い る こ と が 認 め ら れ る ｡ す な わ ち ､ 凍 結 乾
燥 試 料 に お け る α - C Dの 結 晶 性 の 遠 い に よ り ､ 薬 品 の 非 晶 質
化 の 様 子 に 差 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ ま た 同 様 な 現 象 が α -
C Dと 他 の 薬 品 の 系 で も 観 察 さ れ た ｡
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3 ｡ 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 に お け る 薬 品 非 晶 質 化 量 の 定 量 的 検 討
そ こ で α - C D - ” P H B系 に つ い て ､ 凍 加 剤 と の 凍 結 乾 燥
に お け る 薬 品 の 非 晶 質 化 に つ い て 定 量 的 な 検 討 を 行 っ た ｡
F ig . 2- 3 に は ､ 緩 徐 凍 結 に よ り 調 製 し た 凍 結 乾 燥 試 料 に つ
い て の 示 差 走 査 熱 量 測 定 (D S C ) の 結 果 を 示 し た ｡ 粉 末 Ⅹ 繰
回 折 に お い て M p H B結 晶 の 回 折 ピ ー ク が 認 め ら れ る 試 料 に 関
し て 396 K付 近 に 吸 熱 ピ - ク が 観 察 さ れ た o M P H B原 未 結
晶 は 3 96 Kに 融 解 に よ る 吸 熱 ピ ー ク を 示 す こ と か ら ､ 凍 結 乾
燥 試 料 申 に M P H B結 晶 が 混 在 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡
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そ こ で ､ こ の 吸 熱 ピ ー ク 面 積 よ り 結 晶 状 態 で 存 在 し て い る M
p H Bの 定 量 を 試 み た` . 横 軸 に α - C D 凍 加 量(α - CD/M PH B) を､
縦 軸 に D S Cピ - ク 面 積 よ り 算 出 し た M P H Bの 結 晶 分 率 を プ
ロ ッ ト し た と こ ろ ( F ig . 2- 4 ) ､ α - C D 凍 加 量 の 増 大 に と
も な い 結 晶 分 率 が 減 少 す る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た 凍 結 条 件 の
異 な る 試 料 間 で M P H Bの 結 晶 残 存 量 に 明 確 な 遠 い が 現 わ れ ､
同 じ モ ル 比 に お い て 緩 徐 凍 結 の 系 で M P H B結 晶 塞 が 多 い こ と
が 認 め ら れ た ｡ し た が っ て 凍 結 乾 燥 に よ る M P ” Bの 非 晶 質 化
量 に は ､ 凍 結 条 件 が 著 し く 影 響 す る も の と 考 え ら れ た ｡ し か し
D S Cに よ る 定 量 に お い て は ､ ピ ー ク 分 離 に 任 意 性 が 伴 う 羊 と､
M P H Blの 昇 華 の 可 能 性 な ど が 考 え ら れ た た め ､ さ ら に 別 の 定
量 方 法 に よ り 検 討 を 行 っ た ｡
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結 晶状懸 に あ る M P H Bは 昇 聾 性 を 有 す る こ と を 利 用 し ､ 加
熱 減 圧 処 理 に よ り M P H Bの 結 晶 部 分 を 除 去 7 8･ 7 4' し た 後 ､ 琴
存 し て い る M P H Bを U V定 量 す る こ と で 非 晶 お よ び 結 晶 部 分
の 定 量 的 検 討 を 試 み た ｡ F ig . 2- 5 に は ､ 昇 華 に よ っ て 除 か れ
た M P H B量 の α - C D添 加 量 に 対 す る プ ロ ッ ト を 示 す o こ の
プ ロ ッ ト に お い て も ､ α - C Dが 非 晶 質 と し て 存 在 す る 急 速 凍
結 の 系 と 結 晶 構 造 を と っ て 存 在 す る 緩 徐 凍 結 の 系 の 間 で ､ 昇 華
に よ っ て 除 か れ た M P” B の 量 に 明 確 な 差 が 認 め ら れ た ｡ M P
H B の 残 存 塵 は 非 晶 質 部 分 と 密 接 な 関 係 に あ る と 認 め ら れ る こ
と か ら ､ 残 存 塵 が M P H Bの 非 晶 質 化 量 を 表 わ す ー つ の パ ラ メ
ー タ に な り 得 る こ と を 仮 定 し 考 察 を 進 め る ｡
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と こ ろ で ､ α - C D の 添 加 量 が 増 大 す る に つ れ M P H B の結
晶 部 分 が.減 少 し て お り ､ し た が っ て α - C Dは M P H Bを 非 晶
質 化 す る 性 質 を も っ て い る と 考 え る こ と が で き る ｡ そ こ で ､ α -
c D l分 子 が 非 晶 質 化 で き る M p H Bの 量 に つ い て の 定
■量 的 な
評 価 を 行 う た め ､ 加 熱 処 理 の の ち 非 晶 質 と し て 残 存 し て い る M
p H Bの 量 を α - C I) の添 加 量 で 割 っ た 億 こ れ は α - C D
1 分 子 が M P H Bを 非 晶 質 化 す る こ と に よ っ て そ の 昇 華 を 抑 制
し た 量 に 相 当 す る 杏
"
Rete ntivity
''
( α - C D l分 子 当
り の M P HB 保 持 量 ､ ま た は α - C Dの も つ M PH B保 持 能 力)
と 定 義 す る も の と し た ( eq . 1 ) 0
n u mber or M P H Bm olec ules re maining
after s ublim atio ntre atm ent
Rete ntivity -
n u mber or α- C Dm olec ules eq .
α
- c Dの Retentivity を 試 料 調 製 時 の モ ル 比 ( α - CD/M PHB)
に 対 し て プ ロ ッ ト し た も の が F ig . 2- 6 であ る ｡ 図 よ り 明 ら か
な よ う に ､ α - C D l分 子 に 保 持 さ れ る M P H B分 子 の 数 は α -
C D添 加 量 に 依 存 し な い こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た Rete nt ivi ty
は 凍 結 条 件 に 大 き く 影 響 さ れ ､ そ の 値 は ､ 急 速 な 凍 結 で 得 ら れ
る 非 晶 質 の 試 料 で 0. 9 2､ 緩 徐 凍 結 に よ る 結 晶 性 の 試 料 で 0. 62
で あ っ た ｡ 第 Ⅰ 編 で 述 べ た よ う に ､ 凍 結 乾 燥 に よ っ て 得 ら れ る
α
- C D - M P H B包 接 化 合 物 の 化 学 量 論 比 は 0 . 5 (凹P ‡B/α -
C D) で あ り ､ 凍 結 乾 燥 試 料 に お け る Rete n.t
ivity と 包 接 化 合
物 の 化 学 量 論 比 と の 差 は ､ α - C Dの 空 洞 内 以 外 に 存 在 す る M
P H Bの 量 に 相 当 す る と 考 え る こ と が 妥 当 と 思 わ れ る ｡
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凹PHB Rete ntivity in α-CDFree z e-Dried Syste rBS.
@ ; a m o rphous pr odu cts obtain ed by r apid fr e ezing
O; crystalline pr odu cts obtain ed by slo wfr e e zing
* Fr e e z e- dried sa mples w e r ehe ated at 110
DC in a v a c u uJnfor
4 h befo r equ a ntita iv edete min ation of M 柑B.
4 . 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル に よ る 薬 品 分 子 状 態 の 検 討
凍 結 乾 燥 試 料 申 の M P H Bの 分 子 状 態 に つ い て 一 ､ 赤 外 吸 収
(I R) ス ペ ク ト ル よ り 検 討 を 行 っ た ｡ モ ル 比 0 . 2 ( α - C D/
HP IB) の 凍 結 乾 燥 試 料 に つ い て カ ル ポ ニ ル 伸 縮 振 動 領 域 の I R
ス ペ ク ト ル を 測 定 し ､ 他 の 種 々 の 試 料 中 で の ス ペ ク ト ル と 共 に
図 式 化 し た も の を F ig . 2 - 7 に 示 し た ｡ 11 0 ℃で の 加 熱 減 圧 処
理 前 の 凍 結 乾 燥 試 料 の ス ペ ク ト ル に は ､ M p H B原 未 結 晶 と 同
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Fig. 2-7
Co mpa ris o n of Ca rbo nyl Str etching Vibr ations of 肝ⅢB in
Va rioll S tate .
辛 Fr e e ze- dried s a mple s w e r e m e a s u r ed befo r e a nd afte r
sto rage at 110
oC in a v a c u u mfo r4 h. a)Initial molar
r atio at pr epa r atio n, 5.0(肝耳B/α - CD); m ola r r atio afte r
s ublim atio ntr e atm e nt, (A)0. 92, (a)0. 62. b)Initial
w eight r atio at pr epa r atio n, 0. 19(MPHB/m altotrio s e);
甘eightr atio afte r sllblim atio n, 0.020.
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じ16 87c m
- l に 大 き な 吸 収 帯 が 観 察 さ れ ､ 試 料 中 に M P H B結
晶 が 存 在 し て い る こ と を 示 し て い る ｡ 昇 聾 に よ り M P H B の結
晶 部 分 を 除 去 し た 試 料 で は ､ M P” B 結 晶 よ り も 高 波 数 側 の 17
30 cTn
‾ 1 付 近 お よ び 1 7 00c m
‾ 1
に 2 つ の カ ル ポ ニ ル 吸 収 帝 が
観 察 さ れ た . 1 7 3 0c Tn-
l 付 近 の 吸 収 背 は ､ 包 接 化 合 物 結 晶 に
お い て も 認 め ら れ る ｡ 四 塩 化 炭 素 溶 液 中 で の M P H Bの ス ペ ク
ト ル と の 比 較 か ら ､ こ の 吸 収 は M p ” Bの カ ル ポ ニ ル 基 が 疎 凍
的 環 境 の α - C D空 洞 内 に 包 揺 さ れ て フ リ - な 状 態 で 存 在
ー
し て
い る こ と を 示 す も の と 考 え ら れ る o ま た ､ 1 7 00cm
‾ 1 の 吸 収 帝
は ､ α - C Dの よ う な 包 接 能 を 持 た な い マ ル ト ト リ オ
- ー ス と の
凍 結 乾 燥 試 料 に お い て も 観 察 さ れ る こ と か ら ､ カ ル ポ ニ ル 基 が
α
- c D 分 子 の 外 側 の 水 酸 基 と 水 素 結 合 し た 状 態 に 由 来 す る も
の と 考 え ら れ る ｡
す な わ ち ､ M P H Bカ ル ポ ニ ル 基 の I R吸 収 ピ ー ク は ､ 次 の
よ う に 帰 属 さ れ た ｡ .
① 1 73 0c m
‾ 1
: α
- C D空 洞 内 に 位 置 し て 水 素 結 合 し て い
な い 状 態
② 1 7 00c m
-rl
: α - C I) 分 子 の 外 側 に あ る 水 酸 基 と 水 素 結
合 し た 状 態
.③ 16 8 7c m
‾ 1
: 結 晶 構 造 を と っ て い る 状 態
し た が っ て ､ α - C D と の 凍 結 乾 燥 試 料 申 で 非 晶 質 状 態 に あ る
M P H B分 子 は ､ α - C D空 洞 内 お よ び α - C D の分 子 間 に 形 成
さ れ る 水 素 結 合 網 申 に 存 在 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
さ ら に ､ 凍 結 条 件 の 異 な る 2 つ の 試 料 に つ い て ､ 加 熱 減 圧 処
理 後 の I Rス ペ ク ト ル を 比 較 す る と ( F ig . 2
- 8 ) ､ 急 速 凍 結
- 49 -
wave n u mber(c m
-I)
18 ∞ 1600
(a)
(b)
Fig. 2-8
Infr a r ed Spe ctr a of 凹PIB in
a
- CD Obtain ed by Diffe r e nt
Sublim atio n.
(a) r apid fr e e zing(Fig.
(b) slo wfr e e zing (Fig.
the Fr e e z e-Dried Sa mples with
Fr e e zing Co nditio n afte r
2- 7(A))
2- 7(B))
の 系 の 方 が 17 0 0c m
‾ 1 す な わ ち 水 素 結 合 網 中 の M P H Bに 由
来 す る 吸 収 が 大 き い こ と が 認 め ら れ た ｡ こ の こ と か ら ､ 前 節 で
述 べ た 凍 結 条 件 の 違 い に よ る Rete ntivi ty の 差 は ､ α - C D の
分 子 間 水 素 結 合 網 中 に 存 在 で き る M p H B分 子 の 数 の 違 い に 由
来 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
5 0 -
5 ｡ 分 子 間 水 素 結 合 網 中 へ の 薬 品 の 分 散
糖 分 子 間 に 形 成 さ れ る 水 素 結 合 網 申 に 分 散 可 能 な M P HB 分
子 の 量 に つ い て さ ら に 詳 細 を 検 討 す る た め ､ 包 接 能･を 持 た な い
直 鎖 糖
7 5' を 凍 加 剤 と し て 凍 結 乾 燥 を 行 っ た . 使 用 し た 直 鐸 糖
は ､ マ ル ト ト リ オ - ス ･ マ ル ト ペ ン タ オ
- ス ･ マ ル ト ヘ キ サ オ
- ス で あ り ､ F ig . 2- 9 に 示 し た よ う に グ ル コ ー ス 単 位 が α -(1
ヰ 4) 結 合で そ れ ぞ れ 3 個 ･ 5 個 ｡ 6 個 つ な が っ た 分 子 構 造 を し
て い る ｡ こ れ ら の オ リ ゴ 糖 は す べ て 非 晶 質 物 質 で あ り ､ 凍 結 乾
燥 試 料 も 当 然 非 晶 質 と し て 得 ら れ た ｡
0
OH
0
H
HO HO ∩= 3 Mqltotrio s e
n= 5 Mqltope ntq o se
n= 6 Mqltohe x q o s e
Fig. 2-9
Str u ctllr e Of Linea r- Chain Oligosa c cba ride s.
各 々 の 糖 と M P H Bと の 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 に つ い て ､ 1 10
℃ の 加 熱 減 圧 処 理 後 に お い て も 残 存 し て い る M P H B量 を 測 定
し た . F ig . 2 - 10 の横 軸 に は グ ル コ ー ス 残 基 数 を ､ 縦 軸 に は
Rete ntivityを プ ロ ッ ト し た . 縦 軸 の Rete ntivity は 糖 1 分 子
当 り の 量 で は な く ､ 糖 の 分 子 量 の 影 響 を 除 き α - C D の系 と 比
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Fig. 2- 10
HPHB Rete ntivity in Oligo s a c charide Fr e e z e-Dried Syst.e nlS.
⑳; r apid fr e e zing
O; slo vfr e e zing
* Fr e e z e- dried s a mple s w e r eh ated at 110
oC in a v a c u u mfo r
4 h befo r equa ntitativ edete r min atio n of 凹PHB.
較 す る た め ､ グ ル コ ー ス 残 基 6 個 当 り の M P H B保 持 量 と し た｡
な お ､ 糖 の 添 加 量 の 異 な る い く つ か の 系 に お い て も ､ そ れ ぞ れ
の Rete ntivi ty の 値 は 一 定 で あ っ た ｡ た だ し ､ 緩 徐 凍 結 で 調
製 し た マ ル ト ヘ キ サ オ - ス の 凍 結 乾 燥 試 料 は 吸 湿 性 が 極 め て 高
5 2 -
く ､ 測 定 が 不 可 能 で あ っ た ｡
固 か ら 明 ら か な よ う に ､ オ リ ゴ 糖 の グ ル コ ー ス 残 基 数 が 増 大
す る に つ れ ､ 糖 残 基 6 個 当 り の Rete nt ivi ty･ の 値 は 直 線 的 に
増 大 し た ｡ 糖 の 鎖 長 が 長 い ほ ど ､ よ り 安 定 な 水 素 結 合 網 が 糖 分
子 間 に 形 成 さ れ る た め ､ M P H Bの 分 散 量 が 増 大 し た も の と 考
え ら れ た ｡ そ し て 注 目 す べ き こ と は ､ Rete ntivity に 対 す る 凍
結 条 件 の 影 響 が 顕 著 に 現 わ れ て い る こ と で あ る ｡ す な わ ち ､ 急
速 凍 結 の 系 で は 緩 徐 凍 結 の 系 に 比 べ て ､ 糖 の 分 子 間 水 素 結 合 網
中 に 分 散 で き る 量 が 著 し く 多 く な る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ ま
た ､ こ れ ら の Rete nt ivity の 値 は ､ ⅠⅠ - ト3 に お い て 見 積 も っ
た α - C D の分 子 間 水 素 結 合 網 に 分 散 で き る M P H B量 と 比 較
し て も ､ 妥 当 な 償 で あ る と 考 え ら れ た ｡
6 . 考 察
単 独 で 凍 結 乾 燥 し て も 結 晶 性 が 低 下 し な い 薬 品 を ､ 添 加 剤 と
し て 糖 を 加 え 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り ､ 薬 品 の 一 部 ま た は 全 体
が 非 晶 質 化 し ､ ま た そ の 非 晶 質 化 量 は 凍 結 条 件 の 影 響 を 受 け る
こ と が 明 ら か と な っ た ｡ こ の 非 晶 質 化 に は 薬 品 と 漆 加 剤 と.の 分
子 間 相 互 作 用 が 重 要 で あ り ､ α - C Dを 涛 加 剤 と し た 場 合 ､ 薬
品 は α - C D 空 洞 内 ま た は α - C I)分 子 間 に 形 成 さ れ る 水 素 結 合
網 中 に ､ 単 分 子 分 散 し て 安 定 に 存 在 し て い る も の と 考 え ら れ た｡
と こ ろ で ､ 凍 結 乾 燥 物 中 の 糖 に よ る 揮 発 性 物 質 ( 有 機 溶 媒)
の 保 持 の メ カ ニ ズ ム と し て ､ F l ink の 提 唱 し た
"
ミ ク ロ 領 域
- 5 3 -
(rnic r o r egio n) モ デ ル 7 6)
' '
が 知 ら れ て い る o こ の モ デ ル に よ
れ ば ､ 揮 発 生 物 質 が 糖 の マ ト リ ッ ク ス 申 に 直 径 2 - 6 〟 m の
微 小 液 滴 と し て 分 散 し ､ 比 較 的 安 定 に 保 持 さ れ る と 考 え ら れ て
い る ｡ し か し 本 研 究 に お い て 議 論 さ れ た M P H白 の 保 持 は ､ M
P H Bが 単 分 子 状 態 で 糖 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 極 め て 安 定
な 状 態 で 存 在 し て い る こ と か ら ､ ミ ク ロ 領 域 説 と は 明 ら か に メ
カ ニ ズ ム が 異 な っ て い る と 考 え ら れ る ｡
ま た ､ 凍 結 条 件 は ､ 糖 の 分 子 間 に 形 成 さ れ る 水 素 結 合 中 へ の
薬 品 の 分 散 量 に 著 し い 影 響 を 与 え る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
薬 品 と 糖 と の 二 成 分 水 溶 液 の 凍 結 過 程 に お い て ､ 永 晶 の 間 隙
に 形 成 さ れ る 濃 縮 溶 液 部 (旦O n C e ntr ated a_ m o rpho u s旦01ution
: c a s) は ､ 水 分 を 含 ん だ 糖 の マ ト リ ッ ク ス 中 に 薬 品 分 子 が 分
散 し て い る 状 態 で あ り ､ こ れ は 染 色 理 論 に お い て 報 水 性 繊 維 申
の 染 料 分 子 の 拡 散 機 構 を 考 え る と･き の
` `
空 孔 モ デ ル 7 7 ) '' に 類
似 し て い る ｡ 急 速 凍 結 で は c a s に 多 く の 不 凍 水 が 残 る が ､ 緩
慢 な 凍 結 の 系 に お い て は 周 囲 の 永 晶 の 成 長 が 進 み ､ ca s 中 の 水
分 が 除 か れ る こ と か ら 糖 分 子 間 隙 が 縮 小 し ､ c a s申 で 糖 分 子 と
相 互 作 用 し て 存 荏 で き る 薬 品 分 子 は 減 少 す る も の と 考 え ら れ る｡
し た が っ て そ れ を 凍 結 乾 燥 し た 試 料 中 で は 水 素 結 合 網 に 分 散 し
て い る 薬 品 の 量 が 少 な く な る も の と 推 察 さ れ た ｡
5 4 -
塾 乱 星il_る 薬 品 分 子 状 態 と の 比 較
結 晶 性 医 薬 品 を 結 晶 セ ル ロ - ス あ る い は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
な ど と 共 に 粉 砕 す る こ と い わ ゆ る 混 合 粉 砕･法 4 2, 4 3)は 医
薬 品 固 体 分 散 系 の 調 製 法 と し て 重 要 で あ る ｡ 混 合 粉 砕 に よ り 医
薬 品 は 例 外 な く 非 晶 質 化 し ､ 結 晶 セ ル ロ ー ス の 水 素 結 合 網 あ る
い は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 空 洞 内 に 単 分 子 的 に 分 散 す る こ と が 知
ら れ て い る
6 9)
｡ ま た ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 混 合 粉 砕 物 に
お い て ､ 薬 品 分 子 は 分 子 間 水 素 結 合 網 中 に も 分 散 可 能 で あ る こ
と が 示 唆 さ れ て い る 3 2) が ､ そ の 定 量 的 な 検 討 は な さ れ て い な
い ｡
本 章 で は ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 混 合 粉 砕 物 中 で の 薬 品 分 子 状
態 に つ い て さ ら に 詳 細 を 検 討 す る と 共 に ､ と く に シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン 分 子 間 に 形 成 さ れ る 水 素 結 合 網 中 へ の 薬 品 の 分 散 状 態 に
つ い て 定 量 的 な 考 察 を 行 い ､ 凍 結 乾 燥 試 料 中 で の 薬 品 分 子 状 態
と の 比 較 検 討 を 行 っ た 結 果 に つ い て 記 述 す る ｡
1 . α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン - p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 醸 メ チ ル の
混 合 粉 砕
α - C Oと M P H Bと の 物 理 的 混 合 物 を 振 動 ロ ッ ド ミ ル で 粉
砕 し た .
.
F ig . 2 - 1 1 に は ､ α - C I) - M P H B の物 理 的 混 合 物
お よ ぴ 12 min の 粉 砕 に よ り 得 ら れ た 混 合 粉 砕 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰
回 折 図 を 示 し た . モ ル 比 1 : 1 (MP : B: α - C D) 混 合 粉 砕 物で は､
- 5 5 -
ll
_ ⊥ _ A. _
B
20 30
= ▲. _ _ _ _ _ _ _ .L■ -
D
_ J _ _ 一
1 1
10
Fig. 2- ll
Po wde rX-Ray
A ; 凹PEB -
B ; grou nd
C ; 凹PHB-
10 20
2β(
o
) 2 β(
o
)
30
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D ; gr o u nd s a mple of C
辛 The diffr a ctio n pe aks du e
by.a r r o w s.
r atio 1:1) physical mixtu r e
(gr o u nd fo r12 min)
r atio 5:1) physic al mixtu r e
(gr o u nd fo r12和in)
to 凹P耳Bc rystals a r eindic ated
α
- c D結 晶 お よ び M P H B結 晶 に 基 づ く ピ ー ク は 共 に 消 失 し ､
回 折 図 は ハ ロ ー パ タ ー ン を 示 し て い る . 一 方 ､ 5 : 1 混 合 粉 砕
物 で は ､ α - C I)結 晶 に 基 づ く ピ ー ク は 消 失 し て い る も の の M
p H B結 晶 に 基 づ く ピ ー ク が 現 わ れ て い る こ と か ら ､ 試 料 中 に
M P H B結 晶 が 混 在 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡
2 . 混 合 粉 砕 試 料 か ら の p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル の 昇 華
挙 動
ⅠⅠ - 1 と 同 様 に 減 圧 下 の 加 熱 処 理 を 行 い ､ 試 料 か ら の M P H
B の 昇 華 挙 動 を 検 討 し た ｡ F ig . 2 - 1 2 に は ､ M P H B- α - C
D (5 : 1 ) の 物 理的混 合物 ･ 混 合 粉 砕 物 ･ 凍 結 乾 燥 物 を 1 10
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Fig. 2- 12
肝UB Sublim atio nfr o m肝HB - α - CD(Mola rRatio 5:1)Syste m s.
⑳ ; gr o u nd mixtu r e
O; physic al mixtu r e
∇ ; fr e e z e- dried s a mple
℃ ･ 減 圧 下 に 保 存 し た と き の ､ 昇 華 に よ る M P” B の残 存 量 の
時 間 的 変 化 を 示 す ｡ 凍 結 乾 燥 試 料 で は 物 理 的 混 合 物 に 比 べ て M
P HB の昇 華 が 速 く 起 こ つ て お り ､ こ れ は 凍 結 乾 燥 物 申 の M P
H B が 極 め て 微 細 な 結 晶 で 存 在 し て い る こ と に 起 封 し て い る も
の と 考 え ら れ
'
f= .
一 方 ､ 混 合 粉 砕 物 で は 昇 華 は 砂 っ く り と 起 こ り ､ 6 h で 一
定 の 残 存 量(M PE B/α - C D) 1. 3 に 到 達 す る ｡ F ig . 2- 13 に は ､
加 熱 減 圧 処 理 に よ る M PH B - α - C D (5 : 1) 混 合 粉 砕 試
料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン の 変 化 を 示 し た o M P H B結 晶 に 由
来 す る 軒折 ピ ー ク 強 度 は 時 間 と と も に 低 下 し ､ 12 h加 熱 減 圧
処 理 試 料 で は 結 晶 状 態 の M P H Bは 存 在 し て い な い こ と が 認 め
ら れ た ｡ I R スペ ク ト ル 測 定 の 結 果 よ り ､ 12 bの 処 理 後 に 残
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cha nge of Po wde r文一Ray Diffr a ctio nPatte rn of 凹PHB
- α - CD
Gr o u nd Mixture (Mola rRatio 5:1) afte rStor age at 110
oC
in aVa c u uIⅥ.
A
B
C
* The
befor e sto r age
stor ed fo r4 也
sto red fo r12 h
pe aks du eto 凹PEBc rystals ar eindic ated by ar r o w s･
存 し て い る M P H Bは ､ α - C D空 洞 内 に 包 接 し た 状 態 お よ び
α
- c D の作 る 分 子 間 水 素 結 合 網 中 に 分 散 し た 状 態 で 存 在 し て
い る も の と 考 え ら れ た ｡ と こ ろ で 4 b 処 理 後 の 試 料 で は ､ M
p H B結 晶 由 来 の 回 折 ピ ー ク が 観 察 さ れ ､ 結 晶 状 態 の M P H ち
が 存 在 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ し か し ､ 物 理 的 混 合 物 で は
お よ そ 3 b 処 理 で M P HB 結 晶 の 昇 華 が 完 了 し て い る こ と か
ら ､ 4 h 処 理 後 に 残 存 し て い る 結 晶 は 原 末 結 晶 と は 状 態 が 異
な っ て い る も の と 考 え ら れ た ｡
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さ ら に D S C測 定 を 行 い ､ 混 合 粉 砕 物 申 の M P H Bの 熱 的 挙
動 か ら M P H Bの 分 子 状 態 を 検 討 し た ｡ F ig . 2 - 14 に は M P
H B原 末 お よ び F ig . 2 - 12 で 用 い た 試 料 (混 合 粉 砕 物 お よ び
そ の 加 熱 処 理 し た 試 料) に つ い て の D S C曲 線 を 示 ･し た ｡ M P
H B原 末 は ､ 39 6 Kに 融 解 に よ る 鏡 い 吸 熱 ピ ー ク が 観 察 さ れ
る o M P H B- α - C D (5:1) 混 合 粉砕 物 で は 2 つ の 吸 熱 ピ -
ク が 認 め ら れ ､ 1 つ は M PH B 原 末 結 晶 の 融 点 と 同 じ 3 9 6 K
に ､ も う 1 つ は 融 点 よ り 6 K ほど 低 い 温 度 に プ ロ - ド な ピ ー
ク と し て 現 わ れ て い る ｡ 4 h の 加 熱 減 圧 処 理 に よ り 39 6 Eの
380 400
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U
己
h
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～
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Fig. 2-14
Cha nge of DSC Clユr V e S Of 凹PHB- α
Ratio 5:1) afte rSto r age at 110o
A; 阿P‡Bc rystal
B; befo r e sto r age
C; sto r ed fo r4 b
l
D; sto r ed fo r12 h (也
- CD Gr o u nd 対ixtur e
C in aVa cll n m.
(Mola r
e ating rate: 8
o
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融解 ピ ー ク が 消 失 し て い る こ と は ､ 結 晶 状 態 に あ る M P H Bが
昇 華 に よ り 除 去 さ れ た た め と 考 え ら れ た ｡ 一 方 ､ 39 0 瓦の 吸
熱 ピ ー ク は ､ 4 h の 加 熱 減 圧 処 理 後 で は 認 め ら れ る が ､ 1 2 h
の 加 熱 減 圧 処 理 で は 観 察 さ れ な い . し た が っ て こ の 吸 熱 ピ ー ク
は ､ F ig . 2- ll(a) に 結 晶 性 回 折 ピ - ク と し て 現 わ れ ゆ っ く り
と し た 昇 葦 を 示 す M P ” B結 晶 の 融 解 に よ る も の で あ る と 考 え
ら れ た ｡
以 上 の こ と か ら ､ 混 合 粉 砕 試 料 中 に は M P H B結 晶 は 昇 華 速
度 の 異 な る 2 つ の 状 態 で 存 在 し て お り ､ 両 者 は 熱 的 に 区 別 で き
る 状 態 に あ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ 結 晶 の 融 点 低 下 す る 要 因
と し て は ､ 結 晶 サ イ ズ の 減 少 や 格 子 欠 陥 の 増 大 な ど が 考 え ら れ
る 7 81 7 9) . し た が っ て 混 合 粉 砕 に よ り ､ M P H Bの 一 部 は そ の
よ う な 自 由 エ ネ ル ギ - の 高 い 結 晶 状 態 に 変 化 し た も の と 考 え ら
れ る o
I) S Cな ど に よ っ て 不 完 全 結 晶 そ の も の の 融 点 (z e ro -
e ntr op y- pr odu ctio n 融 点 ､ z - e - p 融 点 8 0)) を 測 定 す る 場 合 ､
試 料 は 融 点 に 達 す る ま で 熱 処 理 を 受 け る た め ､ 再 組 織 化 ( 完全
化 と も い う) が お こ り 融 点 は 通 常 完 全 結 晶 の 融 点 に 向 っ て 上 昇
し て し ま う 8
1 )
｡ し か し ､ 混 合 粉 砕 試 料 中 の M P H
'
B 微 結 晶 は
完 全 結 晶 よ り 低 い 融 点 を 示 す こ と か ら ､ 完 全 な 再 組 織 化 は 起 こ
つ て 去 ら ず ､ し た が っ て 安 定 な 分 散 状 態 で 存 在 し て い る も の と
考 え ら れ た ｡ す な わ ち ､ M P H B微 結 晶 は α - C Dの つ く る 水
素 結 合 マ ト リ ッ ク ス に 安 定 に 包 増 さ れ て お り ､ ゆ っ く り と し た
昇 華 が 起 こ る も の と 推 察 さ れ た ｡
こ の よ う な 薬 品 微 結 晶 の 安 定 な 分 散 状 態 は ､ 以 前 ⅠⅠ 一 卜6 で
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触 れ た ミ ク ロ 領 域 モ デ ル 7 6) に お い て の 香 気 成 分 の 存 在 状 態 と
類 似 し て い る も の と 考 え ら れ る ｡
3 ｡ 混 合 比 の 異 な る 混 合 粉 砕 試 料 申 に お け る 薬 品 の 分 子 状 態
各 種 混 合 比 (HP H B/α - C D) の 混 合 粉 砕 物 か ら ､ 110 ℃ ､ 2 4
b の 加 熱 減 圧 処 理 に よ り M P H Bの 昇 華 可 能 な 部 分 を す べ て 除
去 し た の ち ､ 試 料 中 に 残 存 し て い る M P H Bを 定 量 し た ｡ F ig.
2 - 1 5 に は I ト 1 で 定 義 し た
``
昆ete nt ivity
''
を ､ 混 合 粉 砕 試 料
調 製 時 の 混 合 モ ル 比 (M P 宜B/α - C D) に 対 し て プ ロ ッ ト し た . モ
ル 比 2 - 1 5 の 混 合 粉 砕 試 料 に お い て Rete nt ivity は 1 . 2
- 1･ 3 で あ る こ と ､ モ ル 比 2 0 以 上 で は Rete nt ivity は 減
1.5
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Fig. 2-15
Mixing m ola r ratio(MP 口B/a -C D)
Re m aining Am o u nt of 肝HB in Gr o u nd Mixtu r ewithα -CI) afte r
Sto r age at 110
oC in aVa c u u mfo r24 h.
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少 し お よ そ 1 と な る こ と が 認 め ら れ た ｡
モ ル 比
I
2 - 1 5 の試 料 申 で は ､ 昇 華 に 対 し て 残 存 し て い る
M P H Bは α - C D 空 洞 内 お よ び α - C Dの 分 子 間 水 素 結 合 網 中
に 単 分 子 状 態 で 分 散 し て い る も の と 考 え ら れ る o 一 方 ､ M P H
B が α - C Dに 対 し て 大 過 剰 存 在 し て い る モ ル 比 2 0 以 上 の
混 合 粉 砕 試 料 中 で は ､ α - C D 分 子 間 に 強 固 な 水 素 結 合 が 形 成
さ れ て い な い も の と 推 測 さ れ る ｡ す な わ ち ､ M P H Bを 分 散 媒
と し て α - C D分 子 が 単 分 子 的 に 分 散 し て い る よ う な 状 態 で あ
り ､ M P H B含 量 の 少 な い 混 合 粉 砕 試 料 中 と は α - C D の状 態
が 著 し く 異 な っ て い る も の と 考 え ら れ る ｡ し た が っ て ､ 昇 華 に
対 す る M P H I∋の 保 持 は ､ α - C D空 洞 内 に 包 接 す る こ と の み
に よ り 起 こ つ て お り ､ Rete nt ivi ty の 健 か ら 包 接 は 1 : 1 で 起
こ っ て い る も の と 推 察 さ れ た ｡
4 . 考 察
以 上 の 結 果 よ り ､ α - C Dと の 浪 合 粉 砕 試 料 中 に お い て M P
H Bは ､ 次 の よ う な 4 つ の 状 態 で 存 在 し て い る こ と が 明 ら か と
な つ た ｡
① α - C D空 洞 内 に 包 接 し た 状 態 ｡
② α - C D 分 子 間 に 形 成 さ れ る 水 素 結 合 網 中 に 単 分 子 分 散 し
た 状 態 ｡
③ α - c D の分 子 間 水 素 結 合 網 に 包 埋 さ れ た 微 結 晶 状 態 ｡
④ 原 未 結 晶 に 近 い 結 晶 状 態 ｡
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加 熱減 圧 処 理 に お い て ､ ④ は 速 い 昇 聾 を 示 す の に 対 し て ､ ③ は
著 し く 昇 華 速 度 が 遅 い ｡ 一 方 ､ ① お よ び ② に お い て は 昇 撃 は 起
こ ら な い こ と が 明 ら か と な っ た ｡
M P H Bが 大 過 剰 に 存 在 す る 混 合 粉 砕 試 料 で は 革etent ivi ty
の 値 が 1 と な る こ と か ら ､ 包 接 化 の 化 学 量 論 は 1 : 1 ( α - CD
/H P H B) で あ り ､ α - C D - M P H B二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 中 で の
化 学 暴 論 2 : 1 ( α - CI)/M P H B) と は 異 な っ て い る こ と が 認 め ら
れ た ｡
こ れ に 対 し ､ モ ル 比 2 - 1 5 の 試 料 で は Rete nt ivity は
約 1 . 3 (凹PH B/α - C D) と な り ､ 混 合 粉 砕 に よ っ て 形 成 さ れ
る α - C D の 分 子 間 水 素 結 合 網 に は ､ α - C D l モ ル 当 り 約
0 . 3 モル (包 接 化 の 化 学 量 論 比 と の 差) の M P H Bが 存 在
し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
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第 3 章 凍 結_整 幽 艶星塵
パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 は 加 熱 に よ り F ig . 2
- 1 6 に 示 す よ う
な 脱 炭 酸 を 起 こ す こ と が 知 ら れ て お り ､ 溶 液 中
8 2 ‾ 8 5) あ る い は
結 晶 状 態 8 6･ 8 7)に お け る 脱 炭 酸 反 応 の 速 度 論 や 反 応 機 棉 な ど に
つ い て 数 多 く の 研 究 が な さ れ て き た ｡
C O OH
喧
OH
p- Amin o s cllicylic Acid
( PA S)
唱
o”
m - Amin ophe n ol
( M A P)
Fig. 2- 16
De c a rbo xylatio n of p-Amin o s alicylic Acid.
GO2
第 ⅠⅠ編 第 1 章 に お い て 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 中 の 薬 品 の 分 子
状 態 に つ い て 述 べ た が ､ 分 子 状 態 は 薬 品 の 化 学 的 安 定 性 と も 密
接 な 関係 が あ る も の と 考 え ら れ る ｡ そ こ で 本 章 に お い て は ､ 薬
品 と し て パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 醸 を 用 い て 凍 結 乾 燥 を 行 い ､ 凍 結
乾 燥 試 料 中 で の 薬 品 の 分 子 状 態 と 分 解 安 定 性 と の 関 係 に つ い て
検 討 を 行 っ た 結 果 に つ い て 記 述 す る ｡
64 -
1 . パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 - プ ル ラ ン 二 成 分 系 凍 結 乾 燥 物
プ ル ラ ン 8 8)は ､ マ ル ト ト リ オ - ス が α -(ト ヶ 6) 結 合し た 直 鎖
の 多 糖 で あ り ､ 水 溶 性 が 高 い ｡ 漆 加 剤 と し て プ ル ラ ン を 用 い 凍
結 乾 燥 を 行 い ､ 得 ら れ た 試 料 中 で の パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 の 脱
炭 酸 反 応 に つ い て 検 討 を 行 っ た ｡
5 . 00 Ⅹ 10
- 3 M の P AS 水 溶 液 25 ml に 段 階 的 に 塵 を 変 え
た プ ル ラ ン を 加 え て 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 製 し ､ 8 0 ℃､ 相 対 湿 度
0 % ､ 大 気 圧 下 に お け る P A Sの 脱 炭 酸 反 応 速 度 を 測 定 し た ｡
F ig . 2- 1 7 に は 緩 徐 凍 結 ( - 1 3 QC) に よ り 調 楽 し た 凍 結 乾 燥
試 料 申 で の P A Sの 分 解 曲 線 を 示 す ｡ P A Sを 単 独 で 凍 結 乾 燥
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Fig. 2- 17
Degr adatio n of FAS Fr e e z e- Dried with Va rious Am o u nts of
Pullula n at 80oC a nd Relativ eHu midity(RH)0 A.
加 o u nt pullula n added to 25Tnl FAS(5 Ⅹ 10‾3 凹) solution:
□ , 0 mg ;㊨ , 60mg; ○ , 120rng; A , 180甘Ig; △ , 360Tng
* Fr e e zing c o ndition: -13
oC
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し た 試 料 は 結 晶 状 態 で 得 ら れ ､ 本 実 験 条 件 下 で は 分 解 に 対 し て
安 定 で あ る･o 一 方 ､ プ ル ラ ン を 含 む 系 で は プ ル ラ ン の 添 加 量 の
増 大 に と も な い ､ 分 解 が 促 進 さ れ る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た ､
Fig . 2- 18 に 示 し た よ う に ､ 分 解 速 度 は 試 料 調 製 時 の 凍 結 条 件
の 影 響 を 受 け ､ 液 体 窒 素 に よ る 急 速 な 凍 結 条 件 で 調 製 し た 凍 結
乾 燥 試 料 中 で P A S の分 解 が 速 い こ と が 認 め ら れ た ｡
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Fig. 2-18
Effe cts of Fr e e zing Co nditio n s o nthe I)egr adatior1 0f FAS
Fr e e z e-Dried with Pullula n(160mg) at 80oC a nd RH･0 %.
Free zing Co ndition: ㊨ , - 13
oC; ○ , liquidnitr oge n
F ig . 2 - 19 に は ､ P A Sと プ ル ラ ン の 物 理 的 混 合 物 お よ び
凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 を 示 す ｡ 物 理 的 混 合 物 に 見 ら れ
る P A S結 晶 に 由 来 し た シ ャ ー プ な 回 折 ピ ー ク が ､ 凍 結 乾 燥 試
料 で は ブ ロ ー ド 化 し て い る こ
一
と ､ と く に 急 速 凍 結 の 試 料 で は ほ
- 6 6 -
(A)
L, ～
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1 0 2 0 30
Fig. 2-19
20(○)
Powde rX- Ray Diffr a ctogr a m s of FAS- Pullula n削 Ⅹtu r e s
(PASConte nt 24. 1 A).
(A) physic al mixtu r e
(B)fr e e z e-dried s a mple (fr o z e n at - 13
oC)
(C)fr e e z e-dried s a mple (fr o z erlin liquidnitr oge n)
と ん ど 消 失 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ れ は ､ プ ル ラ ン と の
凍 結 乾 燥 に よ り P A S の一 部 ま た は 全 体 が 非 晶 質 化 し た た め で
あ り ､ こ の 非 晶 質 化 量 が P A S の分 解 速 度 に 密 接 に 関 係 し て い
る こ と が 推 察 さ れ た ｡
F ig . 2 - 20 に お い て ､ 横 軸 に は プ ル ラ ン の 添 加 量 を ､ 縦 軸
に は 一 次 速 度 式 に よ り も と め た み か け の 一 次 速 度 定 数 を プ ロ ッ
ト し た と こ ろ ､ プ ル ラ ン の 低 洩 度 領 域 で は ､ プ ルう ン 添 加 量 に
対 し て 分 解 速 度 が 直 接 的 に 増 大 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま
た ､ 凍 結 条 件 の 違 い に よ り 直 線 部 分 の 傾 き が 著 し く 異 な っ て お
り ､ こ れ は 急 速 凍 結 の 系 で 非 晶 質 状 態 の P A Sの 豊 が 多 い こ と
に よ る と 考 え ら れ た ｡ ま た ､ プ ル ラ ン 高 濃 度 領 域 で は 凍 結 条 件
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Fig. 2-20
Appa re nt Fir st-Orde rRate Co n sta nts of FAS Degr adatio nin
Fr e e z e-Dried SaTnples withPullula n at 80
oC a nd RH 0 A.
Fr e e zing Co nditio n: ㊨ , - 13
o
C; ○ , liquidnitr oge n
に よ ら ず 分 解 速 度 は 一 定 と な っ て お り ､ す べ て の P A S分 子 が
非 晶 質 状 態 で 存 在 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡
た だ し ､ 急 速 凍 結 の 系 に お い て ､ プ ル ラ ン 中 間 濃 度 領 域 で ､
高 濃 度 領 域 の プ ラ ト ー 部 分 よ り も 若 干 分 解 速 度 が 大 き く な っ て
い る が ､ こ の 点 に つ い て は 今 後 の 検 討 が 必 要 で あ る ｡
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2 . パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 - α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ニ 成 分 系
の 凍 結 乾 燥
P A Sは α - C Dと の 共 沈 に よ り 化 学 量 諭 比 2 : 1 (α - CD:
PA S) の 包 接 化 合 物 結 晶 を 形 成 し ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 に お い て F ig.
2- 2 1(A) の よ う な 簡 型 構 造 特 有 の パ タ - ン を 示 し た o
P A S水 溶 液 (5 . 0 0 Ⅹ 10
M 3 凹) に 種 々 の 豊 の α - C Dを 凍 如
し ､ 凍 結 乾 燥 試 料 を 調 楽 し た ｡ α - C Dと P A S(モ ル 比 2:1)
の 凍 結 乾 燥 試 料 の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 を F ig . 2 - 2 1(B) ･(C) に 示 す｡
(A)
(B)
(C)
1 0 2 0 30
28 (
○
)
Fig. 2- 21
Po wde rX- RayI)iffr a ctogr a m s of PAS - α - CDSyste m s1.
(A)in clu sio n c o mpo u nd(m ola r r atio of α -CD:PAS 2:1)
pr epa r ed by c opre cipitatio n
(B)fr e e z e-dried s a mple (2:1)(froz e nin liquidnitr oge n)
(c)fr e e z e- dried s a mple (2:1) (frozen at - 13
oC)
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第 1 章 の α - C I〕- M P H B系 と 同 じ 様 に ､ 凍 結 条 件 の 遠 い に
ょ り 得 ら れ た 試 料 の 結 晶 性 が 異 な っ て い る ｡ ま た ､ 結 晶 性 の 凍
結 乾 燥 試 料 の パ タ - ン は 共 沈 法 に よ る 包 接 化 合 物 結 晶 の パ タ
ー
ン と 比 較 す る と ､ ピ ー ク 強 度 の 遠 い は あ る も の の 回 折 ピ
ー ク 位
置 は - 敦 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡
α
- c D - P A Sの 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 を 8 0
oC ､ 相 対 湿 度
o % で 保 存 し ､ 脱 炭 酸 反 応 速 度 を 測 定 し た ｡ F ig ･ 2
- 2 2 に は ､
横 軸 に α - C D 滞 加 量 を ､ 縦 軸 に は み か け の 一 次 反 応 速 度 定 数
を プ ロ ッ ト し た も の を 示 し た ｡ 急 速 凍 結 の 系 で は モ ル 比 0 ･ 5､
(
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Fig. 2- 22
Appare nt Fir st-Orde F･ Rate Co n sta nts of Pis Degr adatio nin
Fr e e z e-I)Tied Sa7nPle s withα -CI)･at 80
oC a nd RI 0 %.
Fre e zing Co nditio n :@ , - 13
oC; 0 , liquidnit.r oge n
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緩徐 凍結 の 系 で は モ ル 比 1. 0 付 近 で 分 解 速 度 が 最 大 と な る 特
徴 的 な プ ロ フ ァ イ ル が 得 ら れ た ｡
α
- C D の低 洩 度 領 域 ､ す な わ ち ､ F ig . 2 - 2 2 に 記 載 し た
"
r egio n a
”
に お い て は ､ 分 解 速 度 は α - C D の 漆加 量 に し た
が っ て 直 線 的 に 増 大 し ､ ま た 直 線 の 傾 き は 急 速 凍 結 の 系 で 大 き
い と い う 結 果 が 得 ら れ ､ プ ル ラ ン の 系 で の 結 果 と 同 じ 傾 向 が 認
め ら れ た ｡
ま た ､ モ ル 比 2 . 0以 上 の
"
r egio n c
''
で は ､ 一 定 の 分 解 速 度
を 示 し た ｡ α - C Dと P A Sの 包 接 化 合 物 結 晶 の 化 学 暴 論 比 が
2 : 1 で あ る こ と か ら も ､
"
r egio n c
”
で は す べ て の P A S分
子 が α - C D空 洞 内 に 包 接 さ れ て い る も の と 推 察 さ れ る ｡ し か
し ､ そ の 分 解 速 度 は 凍 結 条 件 の 異 な る 試 料 間 で 著 し く 異 な っ て
い る こ と が 認 め ら れ る ｡
F ig ･ 2- 2 1 に お い て ､ 凍 結 条 件 の 異 な る 試 料 で は そ の 結 晶
性 が 異 な っ て い る こ と を 示 し た ｡ そ こ で ､ 包 接 状 態 に あ る P A
S の 分 解 性 と 試 料 の 結 晶 性 と の 関 係 を 検 討 し た ｡
共 沈 法 に よ り 得 ら れ た 化 学 量 論 比 2 : 1 の 包 接 化 合 物 結 晶 を
乳 鉢 で 粉 砕 し ､ F iょ. 2 - 2 3 に 示 す よ う に 結 晶 性 を 徐 々 に 低 下
さ せ た ｡ 各 々 の 試 料 に つ い て の み か け の 一 次 反 応 速 度 定 数 を 測
定 し た と こ ろ ､ 試 料 の 結 晶 性 の 低 下 に と も な っ て 分 解 が 速 く 起
こ る こ と が 認 め ら れ ､ F ig . 2 - 2 2 に お け る " r egio n c
' '
で の
凍 結 条 件 に よ る 分 解 速 度 の 差 は ､ 試 料 の 結 晶 性 の 遠 い に よ る も
の で あ る と 考 え ら れ た ｡
ⅠⅠ - 1 に お い て ､ α - C D と の 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 中 で ､ 薬
品 分 子 が C D空 洞 内 だ け で な く ､ α - C D分 子 間 に 形 成 さ れ る
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Crystallinity Depe nde n c e
Fir 5ト o rdc r r ote C O n St.(x162h-1)
0 0. 5 1 .0
-1 3oC
liquidnitr oge n
of PAS I)egr adatio nRate in α -CD -
Phs(2:1)In clu sio nCo mpo u nd.
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c rystal
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D
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, 0
, 5
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水素結 合網 中 に も 単 分 子 状 態 で 分 散 で き る こ と を 明 ら か に し た｡
し た が っ て ､
` `
r egio n a
''
お よ び
"
r egio n b
' '
で は p AS 分 子
は α - C D空 洞 内 の 他 に α - C D分 子 間 に 形 成 さ れ る 永 素 結 合 網
中 に も 存 在 し て い る と 考 え ら れ る ｡ そ し て ､ 次 の よ う な こ と を
仮 定 す れ ば ､
` `
r egio n b
''
で の 反 応 速 度 の
■
低 下 が 説 明 で き る ｡
① 水 素 結 合 網 中 の p AS 分 子 は ､ 包 接 状 態 に あ る 分 子 に 較
ぺ て 分 解 が 速 い ｡
②
``
r egio n b
''
で は す べ て の P A S分 子 は 単 分 子 分 散 状 態
に あ り ､ α - C D凍 加 塵 の 増 大 に と も な っ て 水 素 結 合 網 申
で の 分 散 状 態 か ら 包 接 状 態 に 移 行 す る ｡
そ し て こ れ ら の 仮 定 は ､
"
r egio n c
”
で 反 応 速 度 が 小 さ い こ
と ､ ま た ､ 包 接 状 態 が 熱 力 学 的 に 安 定 で あ る と 考 え ら れ る こ と
か ら も ､ 妥 当 で あ る と 考 え ら れ る ｡
3 . 考 察
以 上 の 結 果 を も と に ､ 分 解 速 度 の プ ロ フ ァ イ ル を 説 明 す る モ
デ ル を F ig . 2 - 24 に 示 し た o そ れ ぞ れ の モ ル 比 に お い て ､ 急
速 凍 結 の 系 は 左 カ ラ ム に ､ 援 徐 凍 結 の 系 は 右 カ ラ ム に 示 さ れ て
お り ､ ま た ､ 縦 轍 は 試 料 中 の P A Sの 分 子 状 態 oj 存 在比 率 を 表
わ し て い る ｡
p A S分 子 は α - C Dと の 凍 結 乾 燥 試 料 に お い て 分 解 速 度 の
異 な る 下 記 の 3 つ の 分 子 状 態 で 存 在 し て い る と 考 え た ｡ す な わ
ち ､
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Effe cts of a - CDConte nt a nd Fre e zing Co nditio n s on
蜘1e c ula rState s of PAS in Bin a ry Fr e e z e
-Dried Sa mple s･
(A) 分解に 対 し て 安 定 な 結 晶 状 態 ｡
(B) や や 不 安 定 な α - C D空 洞 内 に 包 接 し た 状 態 ｡
(c) α - c D分 子 間 水 素 結 合 網 中 に 分 散 し て 速 い 分 解 を 示
す 状 態 ｡
そ し て P A Sの 分 解 速 度 は ､ こ れ ら の そ れ ぞ れ の 状 態 が ど の 様
な 比 率 で 存 在 す る か に よ っ て 決 定 さ れ る も の と 考 え る こ と が で
き る ｡
p A S単 独 の 凍 結 乾 燥 試 料 中 で は ､ P A S分 子 は す べ て 結 晶
状 態 で 存 在 す る ｡ α - C D が 添 加 さ れ る と ､ α - C D空 洞 内 ま
た は 分 子 間 水 素 結 合 網 中 に＼単 分 子 分 散 す る こ と に よ り ､ P A S
- 7 4 -
の 結 晶 部 分 が 減 少 し て く る ｡ こ の 領 域 が ``r egio n a
''
に 相 当 し､
分 解 速 度 は 直 線 的 に 増 大 す る ｡ や が て P A S結 晶 部 分 が 消 失 し､
更 に α - C Dを 凍 加 す る と P A S分 子 は 水 素 結 合 網 中 で の 分 散
状 態 か ら 包 接 状 態 へ 徐 々 に 移 行 し ､ モ ル 比 2 . 0以 上 で は す べ て
α
- C D空 洞 内 に 存 在 す る よ う に な る と 考 え ら れ る ｡
な お ､ α - C D の分 子 間 水 素 結 合 網 申 に 分 散 で き る P AS の
量 は ､ 反 応 速 度 が 最 大 を 示 す α - C D添 加 量 ( すな わ ち ､ 急 速
凍 結 の 系 で の モ ル 比 0 . 5 ､ 緩 徐 凍 結 の 系 で の 1 . 0) か ら 見 積
も っ た が ､ 凍 結 条 件 は こ の 分 散 量 に 影 響 を 及 ぼ す と い う 結 果 が
得 ら れ ､ ⅠⅠ - 1 に お け る α - C D - M P H Bの 結 果 と 一 致 し て
い る こ と が 認 め ら れ た ｡
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素吉 語
凍結 乾燥 技術 は ､ 医 薬 品 製 造 に と っ て 今 や 必 須 の 手 段 で あ り､
た い へ ん 広 く 利 用 さ れ て い る に も か か わ ら ず ､ 学 問 的 視 野 に 立
つ と ま だ ま だ 不 明 な 点 も 多 く ､ 十 分 成 熟 し た 技 術 と は 言 い 難 い｡
本 研 究 は ､ 薬 品 と 添 加 剤 と の 二 成 分 系 の 凍 結 乾 燥 に 関 し て ､
基 礎 製 剤 学 的 立 場 か ら ､ と く に 試 料 の 結 晶 性 あ る い は 薬 品 と 添
加 剤 と の 相∵互 作 用 な ど 製 剤 の 一 次 物 性 に 注 目 し ､ そ れ ら に 与 え
る 凍 結 条 件 の 影 響 ま た は 薬 品 の 分 解 安 定 性 と の 関 係 を 明 ら か に
し た ｡
第 I 編 で は ､ 凍 結 乾 燥 過 程 に お け る α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
包 接 化 合 物 結 晶 の 形 成 に つ い て ､ そ の 結 晶 化 挙 動 に モ ル 比 特 異
性 が あ り ､ ま た 包 接 化 合 物 の 結 晶 構 造 が 共 沈 法 で 調 製 し た 包 接
化 合 物 と 必 ず し も 一 致 し な い こ と が 認 め ら れ た . さ ら に ､ そ の
特 異 的 な 結 晶 化 過 程 を 反 映 し て ､ 共 沈 法 で は 得 る こ と の で き な
い 包 接 化 合 物 が 形 成 さ れ る こ と も 認 め ら れ ､ 凍 結 乾 燥 は 包 接 化
合 物 調 製 法 と し て も 重 要 な 意 味 を も つ こ と が 明 ら か と さ れ た ｡
第 ⅠⅠ 編 で は ､ 結 晶 性 医 薬 品 と α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を は じ
め と す る 添 加 剤 と の 二 成 分 凍 結 托 燥 に お い て ､ 薬 品 は 漆 如 剤 の
量 に 応 じ て 非 晶 質 化 を 起 こ し ､ 非 晶 質 化 豊 は 凍 結 条 件 の 影 響 を
顕 著 に 受 け る こ と が 明 ら か と さ れ ､ 薬 品 の 安 定性 に も 影 響 を 及
ぼ す こ と が 認 め ら れ た ｡
現 在 ま で シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 医 薬 品 と の 固 体 状 態 で の 包 接
化 合 物 に つ い て さ ま ざ ま な 検 討 が な さ れ て い る が ､ そ の 相 互 作
用 に つ い て の 興 味 は 専 ら 空 洞 内 へ の 包 接 に 集 中 し て い た ｡ し か
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し ､ 結 晶性 の 低 い 状 態 で あ る 凍 結 乾 燥 試 料 中 あ る い は 混 合 粉 砕
試 料 中 で は ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 分 子 間 に 水 素 結 合 網 が 形 成 さ
れ ､ そ の 中 に 薬 品 分 子 が 単 分 子 分 散 で き る こ と が 明 ら か と な っ
た ｡ そ し て ､ 凍 結 托 燥 試 料 に お け る 薬 品 分 子 状 態 に つ い て の 準
定 量 的 な 考 察 に よ り ､ 凍 結 条 件 は 糖 分 子 が 形 成 す る 分 子 間 永 素
結 合 網 中 へ の 薬 品 の 分 散 量 に 影 響 を 及 ば す こ と が 明 ら か と な っ
た ｡
添 加 剤 の 存 在 に よ る 薬 品 の 非 晶 質 化 に つ い て ､ 本 研 究 で は 結
晶 性 の 高 い 薬 品 を モ デ ル と し て 用 い た が ､ 序 論 で も 述 べ た よ う
に 抗 生 物 質 な ど 薬 品 そ の も の が 結 晶 化 し に く い 場 合 も あ り ､ そ
の よ う な 系 で の 孫 加 剤 の 影 響 は ､ さ ら に 大 き い も の と 考 え ら れ
る ｡
近 年 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ - の 進 歩 に よ り 生 体 微 量 物 質 の 量 産 化
が 可 能 と な っ て き て い る 状 況 に お い て ､ 凍 結 乾 燥 技 術 は 今 後 ま
す ま す 重 要 な 意 義 を も つ も の と 思 わ れ る ｡
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実 験 の 部
乗 馬爽 の 苦持
1 . 試 薬
① 凍 加 剤
α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ( α - C D) ･ マ ル ト ト リ オ - ス ･
マ ル ト ペ ン タ オ ー ス ･ マ ル ト ヘ キ サ オ ー ス ･ プ ル ラ ン は ナ カ ラ
イ テ ス ク 繋 を 減 圧 デ シ ケ - タ 中 に 保 存 し た も の を 使 用 し た o 結
晶 セ ル ロ ー ス は ､ 旭 化 成 ア ビ セ ル ⑳ p H- 10 1を 使 用 し た o α -
C I)エ ビ ク ロ ル ヒ ド リ ン ポ リ マ - は ､ Ja r ada ら に よ る β - C
D エ ビ ク ロ ル ヒ ド リ ン ポ リ マ ー の 合 成 法 8 9) に 準 じ て ､ 合 成 を
行 っ た ｡
② 薬 品
安 息 香 酸 (小 宗 化 学 製) ､ サ リ チ ル 醸 ( 和 光 純 薬 製)､ ∩ - ヒ
ド ロ キ シ 安 息 青 酸 (ナ カ ラ イ テ ス ク 製) ､ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香
酸 ( 和 光 純 薬 製) +p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル (和 光 純 薫
製) ､ ア ス ピ リ ン ( 岩 城製 薬 製) は ､ 市 販 品 を そ の ま ま 使 用 し
た ｡ パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 ( 関 東 化 学 襲)は エ タ ノ ∵ ル で 2 回
再 結 晶 を 行 い ､ 減 圧 乾 燥 し た も の を 使 用 し た ｡
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2 . 各 種 試 料 の 調 製
① 凍 結 乾 燥 試 料
凍 結 乾 燥 試 料 の 調 製 法 は ､ 検 討 す る パ ラ メ ー タ の 遠 い に よ り
2 つ の 方 法 で 行 っ た ｡ す な わ ち ､ (A ) α - C D包 接 化 合 物 の
結 晶 化 挙 動 を 検 討 す る 場 合 に は ､ 一 連 の 二 成 分 水 溶 液 中 で α -
C D濃 度 を 一 定 と し ､ (B) 薬 品 分 子 状 態 に 与 え る 糖 の 添 加 の
影 響 を 検 討 す る 場 合 に は ､ 薬 品 洩 度 を 一 定 と す る 一 連 の 二 成 分
水 湾 液 を 調 製 し た ｡
《方 法 (A).》 : [亘二三司
一 定 濃 度 の α - C D水 溶 液 に ､ 種 々 の モ ル 比 0 . 2 - 1. 0 (Dr ug
/α - C D) と な る よ う に 薬 品 を 溶 解 さ せ た 後 ､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ル
タ ー (po r e siz e :1･ OJL m) で 減 退 した も の を 凍 結 試 料 と し た .
α
- C D濃 度 は 用 い る 薬 品 の 清 鮮 度 に 応 じ て 次 の よ う に 定 め た .
8 v/w % ; 安 息 青 酸
4 w/甘 % , サ リ チ ル 酸 ･ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 青 酸 メ チ ル
1 w/w _ % ; p- ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸
試 料 溶 液 2 ml を バ イ ア ル 瓶 (3 0 ml) に 入 れ ､ - 10- - 2 1 ℃の
恒 温 槽 に 16 b 以 上 保 存 し て 凍 結 さ せ ､ さ ら に 液 体 窒 素 で 完 全
に 凍 結 さ せ た の ち に 凍 結 乾 燥 を 行 う ｡ ま た 凍 結 操 作 と し て は ､
直 接 液 体 窒 素 に 5 min 浸 漬 す る 方 法 も 用 い た ｡ 凍 結 乾 燥 装 置
は ､ ヤ マ ト 科 学 製 Neo Co ol 5 5- B を 使 用 し ､ 1 0
‾ 2 To r r 以 下
の 圧 力 下 で 行 っ た ｡ ま た ､ 棚 温 は 室 温 (c a. 20 ℃) と し た ｡
凍 結 乾 燥 試 料 は ､ P 205 の 存 在 す る 減 圧 デ シ ケ 一 夕 に 保 存 し た .
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《方 法 (B) 》 : 巨≡二司 , 四 , 匡三司
薬 品 水溶液 (5 Ⅹ 10
- 3 M, 2 5 ml) に 種 々 の 量 の 添 加 剤 (0 -
3 00mg) を 加 え て 完 全 に 溶 解 さ せ ､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ -
(po r e siz e: 1. 0〟 m) を 通 し た の ち ､ 凍 結 乾 燥 用 フ ラ ス コ
(v olu m e: 2 50ml) に 充 填 す る ｡ 凍 結 操 作 お よ び 減 圧 乾 燥 操 作
は 方 法 (A) に 準 じ て 行 っ た ｡
② 浪 合 粉 砕 試 料
物 理 的 混 合 物 2 . 0 0g を 平 工 製 作 所 単 振 動 型 ロ ッ ド ミ ル T ト
20 0型 を 用 い て 粉 砕 し た ｡ 粉 砕 容 器 は タ ン グ ス テ ン カ ー バ イ ド
梨 で ､ 内 容 積 140 cm 3 の ポ ッ ト と ､ 直 径 4 0 m 皿 ･ 高 さ 55 m m
の ロ ッ ド か ら な る ｡ た だ し ､ α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン お よ び 結
晶 セ ル ロ ー ス は ､ 前 処 理 と し て 1 10
o
C で 3 h 減 圧 乾 燥 を 行
つ た ｡
③ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接 化 合 物
共 沈 法 4 4) に よ り 調 製 し た ｡ 包 接 化 合 物 の 化 学 量 論 比 は ､ 紫
外 部 吸 光 度 測 定 に よ り 決 定 し た ｡
3 . 測 定 法
① 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 測 定
理 学 電 機 製 20 2 7型 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 回 折 装 置 を 用 い ､ 以 下 の 条
件 に よ り 測 定 を 行 っ た ｡
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Ta rget : Cu
T i lt. e r : N i
voltage : 30 kV
cu r r e nt : 5 7nA
Tiln eCo n sta nt : 0 . 5 s
sca n ning Speed : 4
D/min
② 赤 外 吸 収 (I R) ス ペ ク ト ル 測 定
日 立 2 9 5型 ダ ブ ル ビ ー ム I R ス ぺ ク ト ロ メ ー タ を 使 用 し ､
Nujol 法 に よ り 測 定 を 行 っ た ｡
③ 示 差 走 査 熱 量 (D S C) 測 定
パ ー キ ン エ ル マ - 社 製 D S C- 1B 型 を 用 い た .
壁旦 旦 _ 旺 遡屋 : 虹三二∃
測定試料 溶液 10- 1 5 〟 1 を 液 体 試 料 用 パ ン に 充 填 し ､ 冷 却
ユ ニ ッ ト で - 8 0 ℃ ま で 冷 却 し ､ 窒 素 ガ ス 気 流 下 4
oC/min の
昇 温 過 程 で 測 定 を 行 っ た ｡
盈 鼠塵選 遡旦よ空虚旦 幽 艶塵 : 匡三∃, 匡三司
測定 試料約 5 mg を 固 体 試 料 用 パ ン に 充 填 し ､ 窒 素 ガ ス 気 流
下 8 ℃/皿in の 昇 温 速 度 で 測 定 し た ｡
④ 電 気 伝 導 度 測 定 : 匡三ヨ
冷 却 お よ ぴ 昇 温 過 程 に おJけ る 水 溶 頼 の 電 気 伝 導 度 変 化 に つ い
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て ､ F RE EZ IN G A N A LYZE R (E dw a rds , 琵ie s e& Co .) を 用 い て 測
定 し た ｡
⑤ 核 磁
一
気 共 鳴 ( N M R) ス ペ ク ト ル 測 定 : 四
α - C Dの 1 H - N M R スペ ク ト ル (2 7 0 凹BE) 測 定に は ､ 日
本 分 光 F‡- 270 を 便 周 し た ｡
測 定 溶 媒 : D20
α - C D 頒 度 : 1 . 0 E I O
‾ 2 凹
薬 品 洩 度 . 1 . 0 Ⅹ 1 0
- - 2 M
測 定 温 度 : 40 士 0. 5 oC
⑥ 円 偏 光 二 色 性 ス ペ ク ト ル 測 定 : 出
日本分 光 円 二 色 分 散 計 J - 500 A を 使 用 し た ｡ シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン (1 ･ 0 Ⅹ 10
‾ 2 凹) お よ び ゲ ス ト 化 合 物 (5 . 0 Ⅹ 1 0
- 4 H)
を C la rk Lubs
' 緩 衝 液 (pB = 1 . 45) に 溶 解 し ､ 室 温 ( 約 25
℃ ) で 測 定 し た ｡
4 ･ p - ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル の 昇 撃 実 験 : 匡三可, 匡三司
凍結 乾燥 試 料 お よ び 浪 合 粉 砕 試 料 よ り M P H B結 晶 を 昇 葦 処
理 に よ り 除 去 し ､ M PH B の非 晶 質 部 分 の 定 量 的 な 評 価 を 行 っ
た ｡ 1 10
oC 減 圧 下 に 4 h 保 存 し た 各 試 料 を C la rk Lubs
'
緩 衝
液 (p‡ = 1. 4 5, 〟 = 0 . 09) に 滴 解 し ､ 試 料 申 に 残 存 し て い る
M P H Bを 紫 外 部 分 光 光 度 計 (S h im adz utlV- 2 0 0 S) を 用 い て ､
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255 n m の 吸 光 度 よ り 定 量 し た ｡ ま た 試 料 中 に 含 ま れ る 水 分 を
カ ー ル フ ィ ッ シ ャ - 法 (H ir a n u FI aAQ- 3 C Aqu a c o u nte r) に よ り
測 定 し ､ 永 分 補 正 を 行 っ た ｡
5 ･ パ ラ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 (P A S) の 脱 炭 酸 反 応 ‥ 匡三司
P AS を 含 む 二 成 分 凍 結 乾 燥 試 料 を 逓 光 し た バ イ ア ル 瓶 に 入
れ ､ 8 0(± 0. 5) ℃ の 五 酸 化 二 リ ン を 含 む 空 気 恒 温 槽 申 に 保
存 し た ｡ 一 定 の 時 間 間 隔 で サ ン プ リ ン グ し た 試 料 を リ ン 酸 緩 衝
液 (pⅡ 7 . 0). に 溶 解 し ､ 二 波 長 で の U V吸 光 度 測 定 か ら P AS
の 分 解 を 定 量 し た 8 3) o p A Sと 分 解 物 の m - ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル
の U Vス ペ ク ト ル を 下 図 に 示 し た が ､ 二 波 長 の 吸 光 度 の 組 合 せ
(30 0/2 80n m ･ 28 0/26 5n m ･ 26 5/2 30.n Ⅲ
･ 2 3 0/30 0n m) よ り そ
れ ぞ れ 分 解 量 を 算 出 し ､ 4 つ の 値 の 平 均 値 を デ - タ と し た ｡
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掲 載 雑 誌 日 東哀
1 . 第 Ⅰ 編 第 1 章 お よ び 第 2 章 の 内 容 に つ い て は ､ . 下 記 の 表
題 で Inte r n at io n al Jo u r n al of P ha r m a c e utic s に 掲 載 予 定
で あ る ｡
Fr e e z e- Drying of Dr ug - Add it ive B inary System s. ⅠⅠⅠ .
Crystal l iz atio n of a - Cyclode xtrin in clu sio n Co mple x
in Fr e e zing Pr o c e s s.
2 . 第 ⅠⅠ 編 第 1 章 の 内 容 に つ い て は ､ 下 記 の 表 題 で C be mic a1
& P ha r m a c e ut ic al Bul let irl, 旦1, 18 8 1- 1 8 85(19 8 9) に 掲
載 さ れ た も の で あ る ｡
Fr e e z e-I)Tying of Dr ug - A dd i t ive B in a ry Syste ms . Ⅰ .
E f fe cts of Fr e e zing Co nd it io n o nt he Crystal l ini ty .
3 . 第 ⅠⅠ 編 第 2 章 の 内 容 に つ い て は ､ 下 記 の 表 題 で Che mic a1
& P ha r m a c e ut ic al Bul letin , al, 18 8 6- 1 88 8(19 89) に 掲
載 さ れ た も の で あ る ｡
- 8 7 -
凹ole c ula r State s of 拍ethyl p - flydr o xybe n z o ate in t he
sol id D ispe r sio n Pr
`
epa ring by Grind ing wi thα
- Cyclo -
de xtrin .
4 . 第 ⅠⅠ編 第 3 章 の 内 容 に つ い て は ､ 下 記 の 表 題 で Cbe mica1
& p ha r m a c e utic al Bul letin , al, 3 0 88- 3 0 91(1 98 9) に 掲
載 さ れ た も の で あ る ｡
Fr e e z e- I)㌣ying of Drug - A d d i tiv e B in a ry Syste m s. I I.
Relatio n s.h ip betw e e nDe
ca rbo xylation Beha vior a nd
凹ole c ula r S tate s of p - Arnin o s al icyl ic Aci d.
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